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PROLOGO

Se reconoce que los avances en la comprension del proceso salud-enfermedad puede ser
explicado desde la Biologia Celular y Molecular permitiendo mejorar la precision de los
diagndsticos y la adecuacion de las terapias de las diferentes patologias. Se parte desde un concepto
basico de que “todos los organismos vivos estan compuestos por células”; constituyendo las células
aisladas la forma de vida mas simple, en tanto organismos como el hombre son el resultado de
comunidades de células que se generan por el crecimiento y proliferacion de una Unica célula.
Dado que las células son las unidades fundamentales de la vida, la Biologia Celular es el ambito al
gue debemaos recurrir para encontrar la respuestas a preguntas tales como: ¢qué es la vida?, ;cémo
funcionan los organismos vivos?, ;como se desarrollan los seres vivos a partir de un solo oocito
fecundado?, ;como es que cada uno de nosotros, seres humanos, es diferente de otras personas de
la Tierra?, ¢cuales son las causas por las que enfermamos, envejecemos y morimos?

Por lo cual la Biologia Celular resulta un eje central en las Ciencias de la Salud,;
entendiendo que la Salud se caracteriza por ser multidimensional porque abarca el bienestar fisico,
psiquico, mental, social y ambiental, y depende de la persona, lugar, tiempo, nivel socioeconémico,
cultural, religion, forma y experiencia de vida. Factores como la biologia humana, la carga
genética, el envejecimiento, el medioambiente, la contaminacion fisica, quimica, bioldgica, los
factores sociales y culturales, estilos de vida y conductas hacia la salud, adicciones, sedentarismo,
nutricion, violencia, sistemas de atencion sanitaria, equidad son considerados determinantes para el
logro de la salud.

En la formacion de un odontélogo generalista, la Biologia Celular comprende la adquisicién
de los conocimientos necesarios para el abordaje de la problematica de la salud- enfermedad-
atencion en todos sus aspectos preventivos, terapéuticos y epidemioldgicos. EI hombre es un ser
pluricelular e inmerso en un medio bio-psico-social, relacionado a organismos microscopicos,
como priones y microbiota (virus, bacterias, levaduras), y macroscépicos, como insectos, plantas,
entre otros. Por lo cual, el desarrollo de los contenidos basicos de Biologia Celular debe estar
orientado a la comprension de los procesos que generan los fenotipos que se observan en la clinica
odontoldgica.

En general, con excepcion del trauma, las enfermedades y/o desdrdenes patoldgicos orales
pueden asociarse a fallas genéticas, ya sea a nivel mutacional o epigenético, por lo cual el estudio
de los niveles moleculares y celulares permite comprender las intricadas relaciones que influyen en
el proceso de salud-enfermedad en el hombre. Por otra parte los relevantes avances a nivel de la
gendémica humana y microbiologia en la educacion médica y odontoldgica deben orientarse a
establecer el desarrollo de las competencias del odontdlogo en la clinica incluyendo conceptos de
genética, farmacogenética y epidemiologia molecular, valorando factores de riesgo para la
reduccidn de las enfermedades bucales y sistémicas con expresiones en cavidad bucal.

Los autores







Parte 1.

INTRODUCCION A LA BIOLOGIA
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1 La vida: sus caracteristicas

y evolucion

El origen de la tierra se remonta a 4600 millones de afios aproximadamente. Las
condiciones del planeta en ese momento eran muy diferentes a las actuales, abundaban las
tormentas y descargas eléctricas, el oxigeno no existia y durante mucho tiempo el planeta
fue una masa liquida que se fue enfriando lentamente. Mientras esto ocurria en los mares
primitivos se propiciaba el medio adecuado para el desarrollo de la vida. La vida surgio
hace 3800 millones de afios cuando los sistemas inter-actuantes de moléculas quedaron
encerrados en membranas para formar células.

El desarrollo de la Biologia moderna dependio del reconocimiento del inmenso periodo
disponible para el surgimiento de la vida y la evolucion de su riqueza actual.

La Biologia es la ciencia que se encarga del estudio de la vida, a la que solo es posible
acceder estudiando a los seres vivos. Se ha estimado que en la biosfera conviven més de 10
millones de especies. Para aproximarnos al mundo vivo y estudiarlo debemos recurrir a
distintos enfoques y modelos. Pero fundamentalmente para abordar el estudio del mundo
bioldgico debemos tener en cuenta que todo ser vivo es producto de una larga historia de
mas de 3800 millones de afios; el enfoque evolutivo constituye el marco fundamental de
interpretacion de las caracteristicas de los seres vivos. Segun Theodosius Dobzhansky
“nada tiene sentido si no es a luz de la evolucion”. Asi la teoria de la evolucion constituye
el marco integrador y organizador de la biologia contemporanea.

Ademas de compartir una historia evolutiva que se refleja en cada una de sus
caracteristicas y permite diferenciarlos de aquello que no esta vivo, los seres vivos son
sistemas altamente organizados y complejos; si bien todos obedecen a las leyes de la fisica
y de la quimica y estan constituidos por los mismos componentes quimicos que los objetos
inanimados, son sistemas integrados con propiedades que exceden la suma de moléculas y
atomos individuales. Otra caracteristica fundamental de los seres vivos es el intercambio
de sustancias y energia con el medio externo. Los organismos vivos son expertos en la
conversion energética. El conjunto de reacciones quimicas y de transformaciones de
energia incluida la sintesis y la degradacion de moléculas constituyen el metabolismo. Una
capacidad crucial para la vida de los organismos es que son capaces de mantener estable su
medio interno, dentro de ciertos limites, a pesar de que intercambian materiales
continuamente con el medio externo, esto es posible por el fendmeno de la homeostasis.

La capacidad de autorregulacion, de auto-conservacion y de reaccionar frente a estimulos
se sustenta en la presencia del material genético, que orienta el desarrollo y el
funcionamiento del individuo.

Por otra parte los seres vivos se perpetlan por su capacidad de reproducirse, transmitir su
informacién a su descendencia y asi generar nuevos Sseres Vivos con Sus mismas
caracteristicas. Sin esta capacidad no podrian subsistir las especies en el tiempo.

A pesar de compartir caracteristicas comunes, existe una gran diversidad de seres vivos.
Compartimos este planeta con mas de 20 millones de especies. A pesar de la diversidad
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abrumadora de organismos existentes al estudiarlos surgen patrones de similitudes y
diferencias sino las relaciones histéricas entre los distintos grupos.

¢COMO SE APLICAN ESTOS CONOCIMIENTOS EN LA ODONTOLOGIA?

El hombre es un ser pluricelular e inmerso en un medio bio-psico-social, relacionado a
organismos microscépicos, como priones y microbiota (virus, bacterias, levaduras), y
macroscopicos, como insectos, plantas, entre otros. Por lo cual, la comprension de los
procesos bioldgicos ecoldgicos y evolutivos que generan los fenotipos permiten mejorar la
calidad de vida de las personas tanto a nivel general como bucal.

ECOSISTEMA BUCAL

El término ecosistema hace referencia a diferentes seres vivos que, establecidos en un
lugar, interactian entre ellos y con los factores fisicos y quimicos que conforman su
entorno no vivo. La cavidad bucal del organismo humano puede considerarse como un
gran ecosistema. En ella existen microorganismos que se relacionan entre si y con el
huésped (es decir el ser humano en cuya boca se encuentran estos microorganismos), estan
inmersos en un ambiente especifico, con elementos abidticos que les circundan, con el que
también estan estrechamente relacionados. Los factores que regulan la coexistencia de los
diferentes seres vivos en la cavidad bucal, reciben el nombre de determinantes ecoldgicos.
Cuando existe equilibrio entre dichos seres vivos que configuran el ecosistema hacemos
referencia al estado de salud bucal y cuando éste se rompe estariamos ante una boca
enferma.

En la cavidad bucal existe una amplia diversidad de tejidos, microorganismos y
ambientes; por esto, aunque en conjunto por si misma constituiria un ecosistema, las
diferencias, algunas de ellas importantes, entre las distintas regiones que la configuran,
determinan que pueda establecerse una subdivision en los denominados ecosistemas
primarios, que basicamente son los siguientes: Los diferentes tipos de mucosas que
recubren los tejidos blandos, las superficies dentales, la pelicula adquirida y la placa o
biopelicula (biofilm) dental.

La microbiota oral es compleja. Los microorganismos presentes en estos ecosistemas
primarios son caracteristicos para cada uno de ellos. Tengamos en cuenta que en la cavidad
bucal en general se encuentran méas de 700 especies debido a las condiciones peculiares de
nutrientes, pH y humedad. Podemos encontrar:

a. Bacterias: Cocos gram positivos (Streptococcus spp), Cocos gram negativos (Neisseria y
Veillonella), Bacilos gram positivos (Actinomyces, Lactobacillus), Bacilos gram negativos
(Prevotella, Porphyromonas, Fusobacterium, Capnocytophaga). El Streptococcus mutans
es uno de los principales agentes responsables de la caries del esmalte dental.

b. Hongos: como Candida albicans. La colonizacién de la cavidad bucal por parte de C.
albicans, es un proceso que involucra la adquisicion, adherencia y mantenimiento de una
poblacién estable de estas levaduras. No obstante, la capacidad de infeccidén por Candida
disminuye porque existe un equilibrio biologico con la flora comensal bacteriana. Sin
embargo, cuando el sistema de defensa del individuo se dafia, tal y como ocurre en sujetos
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inmunosuprimidos 0 médicamente comprometidos, la infeccion por C. albicans, asi como
por otras especies de Candida puede derivar en el establecimiento de una Candidiasis.

c. Protozoos: como Trichomonas tenax y Entamoeba gingivalis. Trichomonas tenax es un
protozoario que presenta una forma elipsoidal u ovoide, posee cuatro flagelos anteriores y
una membrana ondulante. Este microorganismo vive en el calculo dental y forma parte
integrante de la microbiota que conforma la placa dental subgingival. La Entamoeba
gingivalis es microorganismo unicelular eucariota, que se mueve por seudopodos y se
encuentra en bocas con muy mala higiene dental asociadas a problemas periodontales.

d. Virus: En la cavidad oral podemos encontrar diferentes tipos de virus.

El Virus del Herpes simple: las infecciones por este microorganismo son muy comunes y
ampliamente distribuidas y no existen todavia métodos efectivos de prevencion ni
mecanismos para evitar sus recurrencias. Este virus es el agente etioldgico de las
infecciones mas frecuentes en la especie humana a excepcion de las infecciones viricas
respiratorias.

El Virus Papiloma Humano (VPH 6 HPV segun sus siglas en inglés)) que pertenece a un
grupo de virus ADN; inicialmente se habian identificado mas de 65 tipos de VPH. La
presencia simultanea de infeccion por VPH en mucosa bucal y genital ha sido probada por
diferentes investigadores. Existen estudios que demostraron que este agente infeccioso
puede jugar un papel importante en la etiologia del cancer bucal. Aproximadamente del 20
al 70% de los pacientes con cancer de cabeza y cuello tienen VPH tipo 16 o 18, los cuales
son considerados indicadores de alto riesgo.

EVOLUCION

La evolucion bioldgica se debe pensar en término de poblaciones. La misma se basa en la
variabilidad genética dentro de las poblaciones y en la seccion natural.

La seleccion natural, segiin Darwin, es un proceso que consiste en dos pasos: primero en la
poblacion aparecen variaciones producidas al azar, en segundo lugar los organismos con
variaciones favorables tienen mas probabilidades de sobrevivir transmitiendo en algunos
casos Sus caracteristicas a su progenie.

En las poblaciones naturales algunos genes incrementan su frecuencia de una generacion a
la siguiente. Si un individuo tiene una combinacién de genes favorables es mas probable
gue sus genes estén presentes en proporcion incrementada en la generacion siguiente. De
manera inversa si la combinacion de genes no es favorable es menos probable que el
individuo sobreviva y se reproduzca.

RESISTENCIA BACTERIANA A LOS ANTIBIOTICOS

Los antibioticos (AB) son compuestos relativamente sencillos, producidos por bacterias u
hongos que atacan especificamente a las bacterias. Interfieren en algin paso del
metabolismo de las mismas donde encuentran un blanco adecuado. Desde el
descubrimiento de la penicilina, se han descubierto una docena de nuevos tipos de AB y
optimizado o sintetizado cerca de una centena. Sin embargo, su eficacia se ha visto alterada
por Su UsO excesivo o incorrecto, que conduce a la aparicion y diseminacién de bacterias
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resistentes (ABR). Estas ABR actuan impidiendo el ingreso, modificando o inactivando la
droga o modificando al blanco de la misma. La gran capacidad de las bacterias de mutar y
transferir genes, y la presencia de genes de resistencia esencialmente en plasmidos y
transposones, contribuyen a su diseminacion tanto entre bacterias emparentadas y/o
patégenas como hacia bacterias no patdgenas que son los reservorios de ABR. La
sensacion de haber perdido la batalla o de que las ganancias a futuro no son tan
importantes, han disminuido el interés de los laboratorios farmacéuticos por buscar nuevos
compuestos. Sin embargo desde la investigacion basica aparecen nuevas alternativas ya sea
utilizando los genes como material de analisis de nuevos blancos, las defensas naturales del
organismo huésped u otros agentes olvidados como las bacterias predadoras y los fagos,
ambos capaces de destruir bacterias.

Los factores de resistencia llamados plasmidos R pueden acarrear genes que codifican
proteinas que destruyen o modifican antibioticos. En una entrevista realizada al profesor
John Conly de la Universidad de Calgary Canada, él se refiere a un grupo de superbacterias
que contienen una enzima (NDM1) que confiere resistencia al grupo mas potente de
antibidticos conocidos: los carbapenems . Este nuevo patron de resistencia ha sido
observado en muchos grupos de bacterias y al menos 1 de cada 10 de estos grupos es pan-
resistente lo que indica que no existe antibi6tico con que tratarlos. Este tipo particular de
resistencia parece estar dirigido por un grupo de genes que se pueden mover facilmente
entre una bacteria y otra. NDM1 ha sido encontrado en la bacteria m&s comdn entre la
poblacién humana Escherichia coli, que es causante de infecciones a nivel de vejiga y
rifdn.

El uso y abuso de antibidticos

e EIl abuso de antimicrobianos en los hospitales como medida de profilaxis en las
operaciones quirdrgicas estd incrementando la resistencia antimicrobiana sin
realmente beneficiar en muchos casos al paciente.

e Existe una tendencia a utilizar antibidticos de amplio espectro para combatir
infecciones menos graves, lo que puede disminuir a posteriori la posibilidad de su
uso en infecciones mas virulentas y también reacciones toxicas.

e Muchos antibioticos se recetan sin identificar al microorganismo o realizar
antibiogramas, incluso cuando dichos ensayos estan claramente aconsejados.

e Muchas personas se auto medican antibidticos. No es aconsejable dispensar
antibidticos sin receta médica.

e Los tratamientos incompletos, donde el paciente abandona al AB. Los efectos de
esta practica implican que se seleccionen ahora patdgenos resistentes. Y solo hay
que esperar que se multipliquen suficientemente para provocar los trastornos
iniciales y de vuelta la infeccion

e Los animales de uso en nuestra alimentacion han sido sospechados de constituir
una fuente importante de bacterias resistentes. Se les administran AB tanto para el
engorde (pollos, vacunos etc.) como para evitar que contraigan infecciones, con lo
cual estos animales-alimento se convierten en portadores de bacterias resistentes a
AB. Es asi como se han podido detectar patrones plasmidicos con ABR en cepas
aisladas de estos animales, cuyo perfil es muy semejante al que se encuentra en los
humanos que los comieron. Esto indujo a que se analice la posibilidad de
reglamentar su uso.
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LA CARIES DENTAL

La caries es la enfermedad de mayor prevalencia en el género humano. Es decir, es la
enfermedad que padecen mayor nimero de personas. Afecta a todos los seres humanos,
independientemente de su edad, sexo o raza. Tiene una mayor incidencia en personas de
nivel sociocultural mas bajo. También es algo mas frecuente en las mujeres que en los
hombres. Es una enorme fuente de sufrimiento y de coste socioeconémico.

Era una enfermedad poco frecuente en la antigliedad. En la Europa de la época romana su
incidencia era, tan solo, del 10-20% de la poblacién. En el siglo XVI1I llega ya al 40-50%.
Desde mediados del siglo XVII1I hasta la actualidad, su aumento ha sido espectacular, hasta
alcanzar el 100%. Esto fue debido a la llegada desde el Caribe del azucar de cafia, que
introduce mucha sacarosa en la dieta, asi como a los cambios en el tipo de vida. Hoy en dia
en los paises mas desarrollados y después de muchos afios de prevencion, ha sido posible
disminuir los indices de prevalencia de la caries. Sobre todo en los paises nérdicos, donde
los escolares de ocho afios han bajado hasta el 68% dichos indices.

Durante mucho tiempo se pensd que la caries dental era una enfermedad simple,
atribuyéndole al Streptococcus mutans ser el Unico agente etioldgico; es por ello que las
investigaciones estaban dirigidas fundamentalmente a este microorganismo.

Sin embargo la caries en una enfermedad extremadamente compleja, infecciosa y
transmisible, producida por microorganismos que acidifican el medio bucal, produciendo
la destruccion de los tejidos duros dentales, esmalte y dentina, hasta alcanzar los vasos y
nervios de la pulpa. Es de origen multifactorial.

Factores etiologicos

La caries dental es principalmente el producto de la interaccion de los llamados factores
primarios que son el huésped, los microorganismos, la dieta o alimentacion y el tiempo.

El huésped: las condiciones especificas de cada individuo explican el hecho de que unos
padezcan mas caries que otros, teniendo iguales habitos higiénicos y alimenticios.

Algunas personas tienen mayor predisposicion a padecer caries por factores hereditarios,
endocrinos o inmunoldgicos, cuando sus defensas estan mas mermadas. Influyen de forma
importante la mayor o menor mineralizacion del esmalte, las alteraciones en la saliva (i
hay poca o0 es muy espesa las caries son mas frecuentes), la descolocacion de los dientes
(pues al ser mas dificiles de limpiar se acumula mayor cantidad de placa y existe mayor
riesgo de padecer caries).

Los microorganismos (que forman la biopelicula bacteriana o biofilm dental): La
biopelicula bacteriana es una fina pelicula de consistencia blanda y coloracion blanquecina
que se desarrolla sobre las superficies dentales en zonas de dificil limpieza (surcos, fosas o
caras interdentales) y que estd formada, entre otros elementos, por una gran cantidad de
microorganismos. La causa directa de la caries es la placa cariogénica que resulta cuando
las poblaciones normales de bacterias acidogénicas y aciduricas previamente en balance
con el ambiente bucal y otras especies de la placa, aumentan después de la exposicion a
altas concentraciones de azucar. EI metabolismo de los carbohidratos por esta microbiota
de como resultado la formacion de acidos y la consiguiente acidificacion de la placa (pH
menor a 5) ocurriendo asi una desmineralizacion inducida por &cidos sobre el esmalte y la
dentina.
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La dieta: Los alimentos que mas influyen en la etiologia de la caries son los Hidratos de
Carbono (H de C) o azlcares que tomamos en las comidas, de los cuales el mas
cariogénico es la sacarosa. Esto es debido a que los hidratos de carbono monosacaridos y
disacaridos tienen un menor peso molecular, son méas facilmente solubles y se difunden
mejor, por lo que son perfectamente asimilados por las bacterias del biofilm dental.
Cuando ingerimos hidratos de carbono conseguiremos el “alimento” adecuado para que
crezcan los microorganismos produciendo una acidez en el medio capaz de desmineralizar
el esmalte y dafiarlo, ocasionando una cavitacion progresiva en los tejidos dentales. Si esta
desmineralizacion la detectamos a tiempo podremos hacer reversible el proceso con un
tratamiento a base de Fldor, que conseguira remineralizar el esmalte y, por tanto,
reforzarlo.

El tiempo: La caries, ademas de que se den todos los factores anteriores, necesita tiempo
para desarrollarse. Es decir, si tenemos los anteriores factores pero realizamos una eficaz
limpieza del biofilm bacteriano, no daremos tiempo a que se desarrolle dicha caries.

La caries dental depende también de los Ilamados factores moduladores (factores
determinantes de salud) entre los que se encuentran: edad, salud general, fluoruros, grado
de instruccion, nivel socioeconémico, experiencia pasada de caries, grupo epidemioldgico
y variables de comportamiento.

DETERMINANTES DE LA SALUD

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1946 define a la salud como el bienestar
fisico, psicico y social; esta organizacion en 1977 redefine salud como el estado que
permite a todos las personas llevar una vida social y econémicamente productiva, en un
constante ajuste del hombre con su ambiente.

Sobre la salud actuan diversos determinantes o factores, que es necesario tener en cuenta a
la hora de delimitar el concepto de salud, y que hacen referencia a aspectos tan variados
como los biologicos, hereditarios, personales, familiares, sociales, ambientales,
alimenticios, economicos, laborales, culturales, de valores, educativos, sanitarios y
religiosos. Definimos determinantes de salud como los factores que influyen en la salud
individual, que interactuando en diferentes niveles de organizacion determinan el estado de
salud de la poblacién. La casi totalidad de estos factores pueden modificarse, incluidos
algunos factores de tipo bioldgico, dados los avances en el campo genético, cientifico,
tecnoldgico y médico (Figura 1.1).

Los factores biologicos y hereditarios se refieren a la herencia genética recibida de
nuestros padres y a la constitucién personal. Los avances cientificos pueden eliminar o
mitigar enfermedades provenientes de la herencia genética. Los personales hacen
referencia al estilo de vida que cada cual configura teniendo en cuenta las condiciones de
vida y el contexto econdémico, social, laboral, cultural, familiar. Los factores familiares
acerca del nimero de componentes, clima, los ingresos econdémicos, la educacion, los
valores, el lugar de residencia. El sexo y la edad también constituyen factores
determinantes.

Los sociales como la clase social a la que pertenece, los estilos de vida de la sociedad
provenientes de unos determinados valores, que a su vez, se plasman en normas y
conductas. Los ambientales como el cuidado y respeto o no de la naturaleza, del medio
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ambiente tanto préximo como lejano referente a la limpieza, polucién, contaminacion, los
incendios, la tala de los bosques. Los alimenticios, manifestados en las costumbres y
habitos de alimentacion tanto personal, familiar como social, la cultura gastrondmica, la
moda de adelgazamiento, la anorexia, el hambre, la pobreza, los medios de comunicacion
social, la publicidad.

Los economicos reflejados en la capacidad adquisitiva de bienes materiales e inmuebles
que satisfagan las necesidades tanto primarias de la persona (alimentacion, vestido,
vivienda, educacion) como las secundarias (no basicas).

Los laborales, ya que el trabajo constituye la primera fuente de ingresos, sin los cuales es
imposible, en la sociedad actual, desarrollarse como persona. El sistema sanitario es otro
de los factores que determinan la salud ya que puede prevenir la enfermedad y curarla,
promover la salud, proporcionar la asistencia sanitaria adecuada a enfermedades,
accidentes, catastrofes, posibilitar el acceso gratuito o pagado a los servicios sanitarios, los
medicamentos, las infraestructuras. El sistema legislativo de un pais también puede
condicionar la salud, por ejemplo, la legislacién en materia de drogas, higiene, salud
ambiental, laboral.

Los culturales. El nivel cultural de la persona o de un pueblo favorece, en principio, la
capacidad de adquirir habitos saludables, distinguir lo saludable de lo nocivo, educarse
para consumir desde la moderacién y criterio razonable, solidarizarse con los necesitados.
Los valores sirven para orientar la vida de la persona y adquieren importancia al
convertirse en normas Yy estilos de vidas saludables o nocivas, en la aceptacion de la
enfermedad y del dolor; y en considerar a la salud como parte del codigo de valores de la
persona.

Los educativos. La educacion para fomentar la salud es uno de los temas transversales
integrados al sistema educativo que ha de asumir la comunidad escolar: profesorado,
alumnado, padres y madres con el objetivo de conseguir la formacion integral del alumno.
Los religiosos. La religion también ocupa un lugar en los factores que influyen en la salud.
La religion fomenta o prohibe el consumo de productos de carne, bebidas alcohdlicas,
promueve el ayuno, la abstinencia, la moderacion, el dominio del cuerpo. En nombre de la
religion se permiten o prohiben determinadas practicas sexuales, la utilizacion o no de los
anticonceptivos, el disponer de la vida o arriesgarla de modo innecesario.

En los ultimos tiempos se han expandido nuestros conocimientos acerca de la interaccion
entre las caracteristicas del ambiente donde se desarrolla el nifio en el comienzo de la vida
y los procesos del desarrollo biolégico del mismo.

En el afio 2000 el Institute of Medicine (IOM) y el National Research Council (NRC)
fueron los encargados de revisar las Ultimas tres decadas de investigacion del desarrollo
infantil incluyendo las ciencias neurobioldgicas, la genética, las ciencias sociales y las
ciencias del comportamiento. Los autores de esta investigacion concluyeron que la salud
de los nifios y otros aspectos psicosociales estan inexorablemente ligados con su entorno
fisico y ambiental temprano. Los niveles de influencia se relacionan con las familias o
cuidadores, los compafieros de colegio, la comunidad y la sociedad toda. Los factores de
influencia incluyen la genética, las caracteristicas innatas como el temperamento y
comportamiento, que interactian con el ambiente y la cultura determinando como el nifio
se adapta a su entorno. (Figura 1. 2).
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Figura 1.1. Esquema modificado sobre determinantes sociales de la salud (Modificado a partir del elaborado
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el afio 2005,
http://misaludtusaludnuestrasalud.blogspot.com.ar.

Natural - i
(v ) POLITICAS
A “Toxinas ~.
7 — N
e N i [T .
~  AMBIENTEFISICO 5, ——_
( biolégico )
I s __"Genes e
CULTURA - oo oo oo \j “Emocionas
*Creencias
P &‘.. COMPORTAMIENTO
Famil z
C R P
“Amistades "\ DESARROLLO Y ADAPTACION
\AMBlENTE SOCIAL
\ 7____,/)
N
\ i
g SERVICIOS //
T~ DE SALUD e
\‘1_‘_ //

Figura 1.2. Esquema que representa la relacion entre los determinantes de salud y la salud oral de los
nifios.(Modificado de Mouradian WE, Huebner CE, Ramos-Gomez F, Slavkin HC. Beyond Access: The
Role of Family and Community in Children's Oral Health. J Dent Ed 71(5): 619-631 May 2007).
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2 La célula: unidad de la vida

La teoria celular, propuesta en 1839 por Mathias Jakob Schleiden y Theodor Schwann,
postula que todos los organismos estan compuestos por células, y que todas las células
derivan de otras precedentes. De este modo, todas las funciones vitales emanan de la
maquinaria celular y de la interaccién entre células adyacentes; ademas, la tenencia de la
informacion genética, base de la herencia, en su ADN, permite la transmision de
caracteristicas de generacion en generacion.

La Biologia Celular es la rama de la Biologia que estudia las células. Estudiar la Biologia
Celular es de alguna manera estudiar la vida misma. Desde esta fascinante disciplina se
pude explicar la maquinaria fundamental de la vida y realizar un cuadro unificado de la
maravillosa diversidad de la misma.

Las ceélulas son los bloques de armado de la vida, siendo por lo tanto las unidades
fundamentales de todos los seres vivos. Algunos organismos microscopicos, como
bacterias y protozoos, son células Unicas, mientras que los animales y plantas estan
formados por muchos millones de células organizadas en tejidos y 6rganos.

Las células no son todas iguales, mas aun, pueden ser extremadamente diferentes. Algunas
de las células bacterianas méas pequefias tienen forma cilindrica de menos de un
micrometro (1 pm = micrometro; es igual a una millonésima parte de metro) de longitud.
En el extremo opuesto se encuentran las células nerviosas, de forma compleja, con
numerosas prolongaciones delgadas que pueden alcanzar varios metros de longitud (las del
cuello de la jirafa constituyen un ejemplo espectacular). Pero a pesar de las diferencias se
las puede agrupar en dos tipos celulares basicos: las células procariotas y las eucariotas.

La mayoria de las células son pequefias, por lo tanto se necesitan instrumentos especiales
para visualizarlas, llamados microscopios. Las células estan compuestas fundamentalmente
por moléculas de agua y por pequefias y grandes moléculas. Estas Ultimas se denominan
biomoléculas, polimeros que estan constituidos por la unién de muchos monémeros, y
comprenden los carbohidratos, los lipidos, las proteinas y los &cidos nucleicos. Ademas de
ser componentes estructurales, estas moléculas son utilizadas por las células para
transformar la materia y la energia, interactuar con el ambiente y para reproducirse.
Aunque los virus y los extractos acelulares, como priones y viriones, realizan muchas de
las funciones propias de la célula viva, carecen de vida independiente, capacidad de
crecimiento y reproduccion propios de las células y, por tanto, no se consideran seres
VIVOS.

La Biologia Celular estudia las células en funcién de su estructura molecular y de la forma
en que cooperan entre si para constituir organismos muy complejos, como el ser humano.
Para poder comprender como funciona el cuerpo humano sano, cémo se desarrolla y
envejece y qué falla en caso de enfermedad, es imprescindible conocer las células que lo
constituyen.
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¢COMO SE APLICAN ESTOS CONOCIMIENTOS EN LA ODONTOLOGIA?

En la cavidad bucal encontramos diferentes tipos de ceélulas eucariotas como
ameloblastos, odontoblastos y células de las glandulas salivales, entre otras, que se
interrelacionan entre si y con células procariotas (que forman parte de los
microorganismos como las bacterias) y variados factores ambientales (por ejemplo saliva)
conformando un complejo ecosistema bucal, el cual participa en generar distintas
situaciones clinicas como es la enfermedad de caries y la fluorosis dental.

CELULAS DEL ORGANISMO HUMANO

En el organismo humano existen alrededor de 200 tipos celulares diferentes. Estos tipos
celulares estan especializados y su morfologia esta relacionada con la funcion que cada
célula cumple como parte del tejido al que pertenece. A continuacién describiremos
algunas de ellas.

Enterocitos. Las células de absorcion del intestino delgado, llamadas enterocitos, se
observan al microscopio 6ptico (MO) como cilindricas altas, con nucleo de localizacion
basal. El citoplasma es débilmente baséfilo y contiene mitocondrias; la superficie libre de
las células presenta un borde nitido en forma de cepillo llamado chapa estriada. Con
microscopio electronico de transmision (MET) se distingue que el borde en cepillo esta
compuesto por microvellosidades paralelas muy proximas entre si recubiertas por el
glicocalix, que es una cubierta celular unida a la membrana plasmatica y formada
principalmente por glicidos unidos a proteinas (glicoproteinas o proteoglicanos) y lipidos
(glicolipidos). La microvellosidades son prolongaciones cortas e irregulares de la
membrana celular, cuya funcion es aumentar la superficie de absorcion del intestino, que
es el drgano absortivo por excelencia ya que en él se realiza la absorcion de nutrientes que
ingresan al organismo.

Fibroblastos. Al MO, en cortes tefiidos con H/E (hematoxilina /esosina), se observan
como células con finas y largas prolongaciones citoplasmaticas extendidas a lo largo de
las fibras del tejido conectivo, con ndcleo ovoide que contiene uno o dos nucleolos. El
citoplasma contiene abundante reticulo endoplasmatico rugoso (al MO son células muy
basofilas) y un complejo de Golgi desarrollado. Estos organulos estan en relacion con la
sintesis de materiales extracelulares. Cuando se produce material de matriz extracelular
durante el crecimiento activo o en la reparacion de heridas, el citoplasma del fibroblasto es
mas extenso y puede exhibir mayor basofilia debido al aumento de la cantidad de reticulo
endoplasmatico rugoso ( RER).

Osteoclastos. Estas células son uno de los tipos celulares presentes en el tejido 6seo; se
encuentran frecuentemente en depresiones de la superficie del hueso (llamadas lagunas de
Howship). Estas células suelen contener muchos ndcleos (de 15 a 20) y multiples aparatos
de Golgi (AG). Se hallan adosadas a la superficie de reabsocion del hueso y son las
causantes de la destruccion del mismo en la remodelacién 6sea. Al MO se puede observar
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un borde plegado, con proyecciones citoplasmaticas hacia la superficie en contacto con el
hueso, entre ellas se ubican las mitocondrias. Al MET se observan como organulos mas
desarrollados, las mitocondrias, varios complejos de Golgi y lisosomas.

Eritrocitos. Al MO se observan anucleados, uniformemente acidéfilos y carentes de
estructuras internas; el citoplasma celular estd ocupado fundamentalmente por
hemoglobina. Los globulos rojos miden aproximadamente 7 pum de diametro. EI MET
confirma la ausencia de organelas. En cuanto a su forma son discos biconcavos, rodeados
de una membrana celular flexible y elastica que les permite cambiar de forma para
atravesar pequefios capilares. No se ha observado citoesqueleto en estas células pero
parece ser que las proteinas tienen que ver en la forma celular, ya que en casos de
hemoglobina anormal (como en la enfermedad anemia falciforme) también se observa
modificacion de la forma de estas células.

Su funcién es llevar O, de los pulmones a los tejidos y CO; en direccidn contraria. La
proteina encargada de este transporte es la hemoglobina.

Linfocitos. Estas células presentan un solo nucleo simple, redondo y no lobulado, miden
alrededor de 7um de didmetro siendo las células mas pequefias que migran desde el
torrente sanguineo. Es normal que en el tejido conjuntivo de todo el organismo haya una
pequefia cantidad de linfocitos. Estas células forman parte del sistema inmunoldgico de
defensa y pueden originar las células productoras de anticuerpos o elaborar agentes
citotoxicos inespecificos que destruyen células extrafias. Dijimos que en los tejidos
conectivos normales su numero es escaso, pero aumentan marcadamente en las zonas de
inflamacion crénica.

Fibra muscular estriada: Las células (también llamadas fibras) del musculo esquelético
tienen forma cilindrica, muy alargada (hasta 30 cm). Cada célula muscular presenta varios
nacleos de ubicacion periférica, debido a que la porcion central de citoplasma
(sarcoplasma) se encuentra ocupada por los miofilamentos, filamentos citoplasmaticos que
forman parte del citoesqueleto celular. Al MO el citoplasma da la impresion de poseer
estriaciones transversales, originadas por la alternacion de los miofilamentos gruesos de
miosina y finos de actina, siendo ellos los responsables de la intensa coloracion rosa con
eosina.

Al MET podemos observar en el citoplasma de estas células los miofilamentos gruesos de
miosina y finos de actina formando una estructura denominada sarcomero que esta
directamente involucrada en la contraccion muscular. Hay ademas gran abundancia de
mitocondrias (sarcosomas) que se disponen en hileras orientadas longitudinalmente entre
las miofibrillas, también en la periferia de la célula.

El reticulo endoplasmico liso (reticulo sarcoplasmico) esta altamente especializado y
adquiere una disposicion caracteristica durante la contraccion muscular. También hay
abundancia de mitocondrias.

Otros organulos presentes, pero en menor cantidad, son algunas cisternas del RER,
ribosomas libres e inclusiones de glucégeno, necesarias como reserva.

Neuronas. Son celulas que constan de un cuerpo y de dos tipos de prolongaciones: el axon
que es de longitud variable donde son muy abundantes los neurofilamentos y
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microtubulos, y las dendritas que son mas cortas y mas abundantes en estas células. El
axon finaliza en una estructura ramificada denominada boton terminal en donde se pueden
observar cantidades variables de mitocondrias y vesiculas.

Al MET observamos en citoplasma perinuclear abundante RER y ribosomas libres,
caracteristica relacionada con la sintesis de proteinas. Al MO el contenido ribosémico
aparece en forma de pequefias granulaciones denominadas los corpusculos de Nissl.

El citoplasma perinuclear también contiene un gran aparato de Golgi alrededor del nucleo,
lisosomas, microtubulos, neurofilamentos (filamentos intermedios), vesiculas de transporte
e inclusiones. Los corpusculos de Nissl, los ribosomas libres y a veces el aparato de Golgi,
se extienden dentro de las dendritas pero no dentro del axén. El nucleo central es
eucromatinico y junto a la presencia de un gran aparato de Golgi y la sustancia de Nissl,
informan del alto nivel de actividad metabolica necesario para mantener estas grandes
celulas.

Ameloblastos. Son células cilindricas polarizadas que se caracterizan por secretar la matriz
orgénica sobre la cual se depositan los iones fosfato, calcio y fluor entre otros,
constituyendo el esmalte. En el polo apical de cada ameloblasto hay una prolongacion,
Ilamada proceso de Tomes, que estd rodeada por la matriz del esmalte. Un cimulo de
mitocondrias en la base de la célula es la causa de la eosinofilia de esta region en los cortes
de parafina tefiidos con H/E. Junto a las mitocondrias esta el nicleo; en la columna
citoplasmatica principal estan el RER, el aparato de Golgi, las vesiculas de secrecion y
otros componentes celulares. Hay complejos de unidn tanto en el extremo celular apical
como en el basal. Estos complejos mantienen la integridad y la orientacién de los
ameloblastos conforme se alejan de la conexion amelodentinaria. Los filamentos de actina
fijados a estos complejos de union participan en el desplazamiento del ameloblasto secretor
por el esmalte en desarrollo. El prisma formado por el ameloblasto le sigue detras. Asi, en
el esmalte maduro, la direccién de los prismas es un registro de la trayectoria seguida antes
por los ameloblastos que ya no se encuentran en el mismo.

Odontoblastos. Adoptan la forma de células cilindricas altas (40 um) con nicleos grandes
de localizacién basal, cuando se encuentran en su maxima actividad secretora, presentan un
RER muy extenso, que ocupa gran parte del citoplasma, excepto en el cono de origen del
proceso odontoblastico. EI complejo de Golgi de localizacion supranuclear esta muy
desarrollado, y en su cara madura exhibe numerosos granulos de contenido filamentoso
ordenados a manera de cuentas. El citoplasma posee, ademas, abundantes mitocondrias,
cuya funcion principal es liberar energia para ser utilizada en sus procesos metabolicos. En
la prolongacion odontoblastica de un odontoblasto joven (activo), se observan vesiculas
secretoras y escasas organelas. El citoesqueleto constituido por microtubulos y es el
encargado de mantener la forma celular, especialmente a nivel de la prolongacion (donde
los filamentos se disponen linealmente).

Células de los acinos serosos de las glandulas salivales, secretan tanto proteinas como
polisacaridos. Estas células se ven al MO como piramides truncadas, que tienen nucleos
unicos redondos y de localizacion basal. Con la coloracion de H/E el citoplasma apical se
observa granulado y netamente rosa contrastando con la porcion basal que es mas basofila
que el resto del citoplasma. Al MET en la zona basal podemos observar un RER y un AG
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bien desarrollados; encontramos ademas numerosas mitocondrias basales y abundantes
vesiculas (granulos) de secrecion apicales ricos en la enzima digestiva ptialina.

Células de los acinos mucosos de las glandulas salivales las células vistas al MO
también se parecen a pirdmides truncadas. Los nucleos de hallan hacia la base pero se los
observa mas aplanados. El citoplasma apical se observa més claro y con aspecto espumoso
debido a las presencia de abundantes vesiculas de secrecidn que no se tifien con eosina. Al
MET se observa RER menos extenso y el aparato de Golgi considerablemente mayor, lo
que refleja la intensa actividad metabdlica de la célula en la sintesis de polisacéridos.

B

Figura 2.1. Representacion grafica de tipos celulares que constituyen a los seres vivos: A- Célula eucariota
animal. B- Célula procariota
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BIOFILM DENTAL

La placa dental es el principal agente etiologico de la caries y de las enfermedades
periodontales. En los afios 90, gracias al desarrollo y perfeccionamiento del microscopio
confocal de laser, se llegd a un mejor conocimiento de la placa dental y de su estructura, y
se desarroll6 el modelo de la placa dental como biofilm. Un biofilm o biopelicula es la
forma de crecimiento mas frecuente de las bacterias. Costerton definio el biofilm como:
«una comunidad bacteriana inmersa en un medio liquido, caracterizada por bacterias que
se hallan unidas a un substrato o superficie y unas a otras; se encuentran embebidas en una
matriz extracelular producida por ellas mismas, y muestran un fenotipo alterado». Cuando
se observa un biofilm con el microscopio confocal de l&ser, pueden observarse las distintas
comunidades bacterianas (dentro de las cuales pueden presentarse vacios) organizadas en
forma de seta o torre y separadas entre si por microcanales de agua.
El biofilm est4d compuesto por bacterias, que representan un 15%- 20% del volumen, y una
matriz o glicocalix, que representaria el 75% - 80%. Esta matriz esta compuesta por una
mezcla de exopolisacaridos, proteinas, sales minerales y material celular. Los
exopolisacaridos representan el componente fundamental de la matriz y son producidos por
las propias bacterias del biofilm. Las bacterias tienen capacidad para comunicarse entre
ellas, ya sea por medio de sefiales quimicas o incluso mediante transferencia de material
genético a través de diferentes mecanismos. Dentro de dicha capacidad comunicativa
mediante sefiales quimicas es importante el fendmeno de «Quorum Sensing», es decir, la
regulacién de la expresion de ciertos genes a través de la acumulacién de compuestos de
sefializacion. Esta acumulacion de sefiales quimicas depende de la densidad bacteriana.

El biofilm dental se forma a partir de una serie ordenada de eventos (Figura 2.3) resultando

en una comunidad de bacterias estructural y funcionalmente organizada. Las etapas de

formacion del biofilm dental son:

1. Formacién de la pelicula adquirida (PA)-acelular: comienza a formarse a los pocos

minutos de una higiene a fondo de los dientes.

2. Transporte de bacterias hasta la PA y adhesion reversible: Inmediatamente después de
formarse la pelicula adquirida llegan a ella las primeras bacterias que provienen en su
mayoria de la microbiota salival. Algunas se unen a ella de manera reversible; muchas de
estas bacterias desapareceran, otras persistiran uniéndose entre si 0 a otras nuevas que
van llegando y reforzando sus mecanismos de adhesion a la PA al reconocer de forma
especifica sus receptores. Esta es una etapa de un estado metabdlico bajo.

3. Colonizacion primaria: se produce la adhesion irreversible entre receptores de la PA 'y
adhesinas de las nuevas bacterias o de las que previamente existian. Una vez establecidas
las bacterias comienzan a multiplicarse hasta las 48hs de la formacidn aproximadamente.
En esta etapa predominan los fendmenos de agregacion.

4. Colonizacion secundaria y terciaria: esta etapa involucra la maduracion de la biomasa
bacteriana. Tras la multiplicacion activa de los microorganismos establecidos en la fase
anterior, disminuye la velocidad de crecimiento de algunos de ellos y se incorporan otros
gue son transportados por los mismos mecanismos que utilizaron los primeros
microorganismos colonizadores. La placa aumenta de grosor, las zonas méas profundas se
van haciendo mas anaerobias por lo que muchas bacterias fundamentalmente aerébicas
desaparecen. Son predominantes los fendmenos de agregacion y coagregacion.
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5. Placa madura: se constituye una placa relativamente estable y aunque el equilibrio puede
verse alterado por algunas variaciones o fluctuaciones internas la composicion
microbiana suele cambiar poco.

En cualquiera de las etapas mencionadas se producen fenémenos de despegamiento de las
bacterias por accion de enzimas proteasas que rompen las uniones de adherencia entre la
PA vy las bacterias y entre las mismas bacterias. Estos microorganismos despegados de la
placa pasan a la saliva desde donde estan dispuestos a colonizar nuevamente salvo que
sean arrastrados al aparato digestivo.

Actualmente, los odontélogos comprenden que el fenotipo predominante asociado con el
biofilm dental necesita un cambio en el paradigma de su tratamiento (forma de
tratamiento). Este cambio incorpora la hipotesis de la placa ecologica lo cual determina
que la prevencion de la enfermedad no deberia estar solamente enfocada a la inhibicién de
los microorganismos sino que debe considerar factores del medio ambiente, que permiten
la seleccion y el enriquecimiento por parte de las bacterias. En el manejo de la placa—
biofilm, un primer punto es un cepillado meticuloso y uso del hilo dental.

(Fase 1) (Fase 2) (Fase 3) (Fase g4)
Adsorcién Organismos Multiplicacién Adsorcién de organismos
Molecular solos

Figura 2. 3. Fases de la formacién de la biopelicula o placa dental

FLUOROSIS DENTAL

El fluor es un elemento con funciones biogquimicas indispensables, ya que interviene en la
formacion dsea. Se encuentra en forma natural en los suelos y rocas, en forma de apatita,
criolita y fluorita.

La principal fuente de fltior es el agua de bebida y teniendo en cuenta que el agua es la
base de muchos preparados alimenticios, la exposicién de los consumidores se torna
mayor. El flGor ingresa en el organismo en forma de iones (fluoruros) tal como esta
presente en el agua. En el tracto gastrointestinal pasa a través de las barreras fisiologicas a
la sangre, la cual se encarga de distribuirlo a todos los 6rganos para finalmente depositarse
en los huesos. Los fluoruros que no son absorbidos por el organismo son eliminados a
través de los rifiones, también por heces y en menor proporcion por sudor.
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Es aceptado que el fluoruro interactia con los tejidos mineralizados y a elevadas
concentraciones produce desequilibrios en el proceso de mineralizacién, aunque los
mecanismos moleculares subyacentes de esta patologia no se conocen totalmente. El
modelo basado en evidencia experimental soporta la hipotesis de que el i6n fluoruro en
solucidn inhibe la desmineralizacion del esmalte dental por aumento de la deposicion de
fases de hidroxiapatita fluorada (FA) dentro de la superficie del esmalte. Cuando la
solucién tiene una saturacion baja con respecto al esmalte, la desmineralizacion del
esmalte es inducida, resultando en la pérdida de iones minerales desde la superficie del
esmalte. En presencia de mayores concentraciones de fluoruro, la solucion de
desmineralizacion comienza a supersaturarse con respecto a FA, aumentando la tasa de
deposicién de FA dentro de la superficie del esmalte. Cuando la tasa de deposicion excede
la tasa de desmineralizacion, la pérdida neta del esmalte mineral es prevenida.

Como ya se menciond, el mayor aporte de fluoruros al organismo procede del agua
potable; se ha demostrado que el consumo prolongado de agua con fluoruros disueltos en
concentraciones superiores a 1,5 mg/l es la principal causa de trastorno tales como la
fluorosis dental. Esta patologia debilita las piezas dentarias haciéndolas susceptibles a
caries y causando la pérdida dentaria con el correr de los afios; se caracteriza por el
moteado de los dientes, que luego se hacen acanalados y negruzcos y finalmente se
debilitan tanto, que se quiebran. Estas son las primeras manifestaciones producidas por la
presencia de fluoruros en agua.

Se sabe, de acuerdo a los centros de Control de Enfermedades, que la fluoracion del agua
de bebida de las comunidades, como medida preventiva de caries dentales, es considerada
uno de los 10 logros mas importantes en salud publica del siglo XX. Sin embargo,
conjuntamente con la disminucion de la caries dental se ha aumentado la prevalencia de la
fluorosis dental, como un efecto de exposicién sistémica de flior a niveles mayores de los
recomendados durante la amelogeénesis.

CONCEPTOS ESCENCIALES

Il

Principales moléculas que constituyen a los seres vivos, sus caracteristicas y ubicacion
en la célula.

Teoria Celular.

Tipos celulares que constituyen a los seres vivos.

Caracteristicas estructurales de los principales tipos celulares.

Caracteristicas estructurales y funcionales de los virus.

Caracteristicas estructurales de los viroides y priones.

Importancia y ejemplos de virus, bacterias, hongos y priones en la salud humana.

I T YT T T T
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Parte 2.

PROCESOS BASICOS CELULARES
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3 Membranas y Transporte

La célula puede considerarse un compartimiento acuoso separado del ambiente externo por
una membrana, la membrana plasmética o plasmalema que establece el limite celular tanto
en las células procariotas como eucariotas. La teoria generalmente aceptada sobre la
estructura molecular de la membrana celular se basa en el denominado modelo de mosaico
fluido de Singer- Nicolson (1972) que incluye dinamicamente la bicapa de fosfolipidos, las
proteinas integrales y periféricas con los glucolipidos y glucoproteinas del glucocalix. Este
modelo permite fundamentar muchas de las funciones de la membrana, como el transporte
de sustancias por difusién simple, difusion facilitada y transporte activo. Asimismo, este
modelo de membrana contribuye a aclarar los fendmenos de reconocimiento celular, la
adhesion célula-célula y la migracion celular que se relacionan con la respuesta a
patdgenos, la accion de farmacos y los mecanismos de rechazo de drganos en los
transplantes.

La membrana plasmatica actia como una barrera semipermeable selectiva entre el
ambiente extracelular y el interior celular o citosol, regulando el transito de moléculas
hacia el interior y el exterior celular. Algunas moléculas atraviesan las membranas por
difusion pasiva dependiendo de su tamafio y polaridad. Los gases como el oxigeno y
diéxido de carbono difunden a través de la bicapa fosfolipidica a favor de su gradiente de
concentracion ya que son moléculas pequefias sin cargas. Las proteinas transportadoras de
membrana median el transporte de la mayoria de las moléculas de mayor tamafio como la
glucosa. Los iones son pequefios, pero al ser particulas con cargas positivas o negativas son
rechazados por las regiones hidrofobicas de la capa fosfolipidica y sélo pueden atravesar
las membranas a través de canales i6nicos o bombas transportadoras. EIl agua se mueve por
6smosis a través de proteinas canal (acuaporinas) presentes en las membranas, desde una
solucion de baja concentracion de soluto hacia una de alta concentracion de soluto. El
transporte de sustancias a través de la membrana es vital para los organismos vivos, ya que
influye en el mantenimiento de la homeostasis. Las células tienen capacidad de captar y
exportar material de mayor tamafio desde el espacio extracelular con deformacion e
invaginacién del plasmalema y formacién de vesiculas que contienen liquidos y moléculas
disueltas o particulas solidas. Estos procesos se denominan endocitosis y exocitosis y se
encuentran en estrecha relacion con el flujo de membranas del sistema de endomembranas
celular.

La mayor parte de las membranas celulares estan sostenidas por una red de proteinas
fibrosas organizadas que forman parte del citoesqueleto, determinando la forma y
propiedades mecéanicas de las células. En las células animales el citoesqueleto esta
formado por tres tipos de proteinas filamentosas organizadas en redes, racimos y tubulos
que se distribuyen de manera especifica dentro de las células: los filamentos de actina, los
filamentos intermedios y los microtubulos. El citoesqueleto permite que las células adopten
formas tipicas, participa en el transporte intracelular de vesiculas, cromosomas Yy
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macromoléculas cuando se asocia a proteinas especificas (MAPs); participa en la
locomocion de las células constituyendo cilias y flagelos y ayuda a formar tejidos al
asociar las proteinas de la superficie celular a la matriz extracelular y al citoesqueleto de
otras células (uniones intercelulares). La compleja organizacién interna de las células
eucariotas con sus compartimientos especializados tiene en el citoesqueleto un soporte
estructural y funcional.

¢COMO SE APLICAN ESTOS CONOCIMIENTOS EN LA ODONTOLOGIA?

El conocimiento sobre la estructura y la funcién de las membranas celulares es de
importancia en Odontologia, dada su participacion en la causalidad de diversas
patologias orales en la poblacion general (por ejemplo: dolor, hipersensibilidad dental); o
en relacion a procesos celulares bacterianos béasicos, como el mantenimiento de la
homeostasis, cuyo conocimiento es aplicable a la produccion de desinfectantes y/o
bactericidas. Por otra parte, la estructura del citoesqueleto es la responsable de la formay
la resistencia mecanica celular. A nivel tisular, el citoesqueleto ayuda a mantener las
células proximas y a soportar las tensiones mecanicas, lo que resulta especialmente
importante en el tejido epitelial. Cuando estas estructuras se ven afectadas, encontramos
patologias altamente discapacitantes (como por ejemplo, el Pénfigo).

LA HIPERSENSIBILIDAD DENTAL

La hipersensibilidad dental se caracteriza por un dolor breve y agudo que se origina en la
dentina expuesta como respuesta a un estimulo externo. Para sufrir de hipersensibilidad, la
dentina debe estar expuesta y los tlbulos dentinales deben estar abiertos a los estimulos
externos y en comunicacion con la pulpa. La retraccion gingival es una de las causas
principales de exposicion del cemento dentario, y un factor importante que predispone para
la hipersensibilidad dental (Figura 3.1). No se conoce por completo qué mecanismos
transmiten dolor dental por estimulos térmicos, quimicos, eléctricos o tactiles sobre la
superficie del elemento dentario. El que ésta tenga inervacion o que los odontoblastos sean
transductores de impulsos nerviosos, es motivo de investigacion.
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Figura 3.1. La retraccién gingival es una de las causas principales de exposicién del cemento dentario, y un
factor importante que predispone para la hipersensibilidad dental. El proceso inflamatorio avanza y va
destruyendo los tejidos de la encia, separandola del diente y aumentando la profundidad de la bolsa
periodontal. A: Fase temprana de la retraccion gingival. B: Fase avanzada; si ésta no es tratada a tiempo la
enfermedad progresa a periodontitis; puede destruir el hueso y los tejidos blandos, dénde se sustentan sus
dientes.

Entre las principales causas que pueden desencadenar la hipersensibilidad dental se
encuentran las fracturas y microfracturas dentales, que dejan expuestos a los tubulillos
dentinarios (pequefiisimos conductos que constituyen la estructura de los dientes)
encargados de llevar las sensaciones a los dientes.

Las teorias actuales que explican la hipersensibilidad dental son:

a. Teoria de la activacion de las extensiones intradentinarias de los nervios pulpares:
Esta teoria sugiere la existencia de terminaciones nerviosas en la dentina, las cuales
pueden estimular directamente a la pulpa.

b. Teoria del mecanismo de transduccién que comprende al odontoblasto y a sus
prolongaciones dentinarias: Se plante6 que los odontoblastos pueden actuar como
receptores. Por lo tanto, la estimulacién de las prolongaciones odontoblasticas en la
dentina periférica provoca cambios en el potencial de membrana de los
odontoblastos, el cual, permite a través de uniones sindpticas con las células
nerviosas transmitir el impulso, y de esta manera producir el dolor.

c. Teoria hidrodindmica propuesta por Brannstrom: Reporta que aunque la mitad
periférica de la dentina carece de nervios o prolongaciones odontoblasticas, el
movimiento del liquido dentro del tibulo dentinario produce una estimulacion a
través de la cual ocurren deformaciones de los mecanorreceptores pulpares,
convirtiendo la energia mecanica en energia eléctrica.

El dolor que se experimenta con mas frecuencia a causa de la hipersensibilidad dental es
un episodio de dolor agudo, de aparicion rapida y de duracion breve (segundos o minutos),
que se asocia con respuestas de las fibras nerviosas.

El sistema nervioso regula todas las actividades del organismo, como por ejemplo las
contracciones musculares, los cambios subitos de la actividad visceral y los diferentes
procesos de secreciones glandulares endocrinas, entre otras. Su unidad estructural y
funcional es la neurona. Esta posee un ntcleo y un cuerpo celular localizados en el sistema
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nervioso central o en ganglios periféricos. Del cuerpo celular de la neurona o soma,
emanan dos tipos de extensiones: numerosas dendritas y un Unico axon. Las dendritas son
prolongaciones muy ramificadas que reciben sefiales de otras neuronas. El axon es una
prolongacion mucho maés larga que transmite sefiales a otras células. Cada cilindro axénico
individual se encuentra revestido de células especializadas llamadas células de Schwann y
una vaina de mielina que lo rodea. En términos fisiologicos, una dendrita implica una
proyeccion que lleva los impulsos hacia el cuerpo de la neurona; el axén implica una
proyeccion neuronal que lleva impulsos fuera del cuerpo celular. La capacidad de las
neuronas para recibir y transmitir informacion depende de su estructura compleja.

El cuerpo humano posee terminaciones nerviosas especializadas que responden a estimulos
potencialmente nocivos. La pulpa dental, como cualquier otro tejido del organismo, tiene
dos clases de fibras nerviosas: somato-sensitivas y autonémicas.

La conduccion de los impulsos somaticos en los dientes se hace a través de neuronas, cuya
proyeccion periférica (dendritas) se origina en la pulpa dental y sus terminales son
receptores de la periferia pulpar.

La transmision del impulso nervioso depende de un cambio en la polaridad de la
membrana neuronal. Cuando la fibra nerviosa esta en reposo (potencial de reposo) los
iones de sodio positivamente cargados (Na*) estan mas concentrados en el fluido tisular
extracelular comparado con el citoplasma de la propia célula. Al mismo tiempo iones de
potasio positivamente cargados (K*) estan mas concentrados en el citoplasma de la célula
que en el liquido extracelular. Debido a esta concentracion desigual de iones, la membrana
de la fibra nerviosa esta polarizada, esto es, el interior de la membrana es negativo respecto
al exterior. Este potencial de reposo es mantenido por los canales idnicos y las bombas de
iones de la membrana de la neurona. Se requiere la despolarizacion de la membrana para
que el impulso nervioso viaje por el axon.

El tratamiento odontolégico mas usual para la hipersensibilidad dental es el uso de
blogueadores de los tubulos dentinarios expuestos (Oxalato férrico y Cloruro de estroncio,
asi como algunos Fluoruros de estroncio y de sodio) para quitar la sensibilidad. También se
colocan blogueadores mecéanicos en el area como, resinas, compomeros u otros productos
que liberen fltor, proporcionando funcion y estética. Entre los medios mas eficaces para
combatir la hipersensibilidad dental destacan las pastas dentales para dientes sensibles,
conteniendo sustancias selladoras (pasta de arginina y carbonato de calcio), que provocan
la obturacion o cierre de los tubulillos dentinarios en un corto periodo de tiempo,
disminuyendo asi, la hipersensibilidad dental. También existen desensibilizantes
especializados para uso odontolégico que son aplicados por el dentista en el consultorio
dental (Fig. 3.2).

Las pastas dentifricas desensibilizantes actlan en dos formas diferentes para aliviar el
dolor de los dientes sensibles. Esto depende del ingrediente activo del producto, que es
nitrato de potasio o0 acetato de estroncio.

Nitrato de potasio

El ion potasio despolariza el nervio e impide que se active. Se evitan los impulsos nerviosos al
cerebro y se detiene el dolor que esto provoca. Los estudios clinicos demuestran que el nitrato de
potasio reduce progresivamente el dolor de la sensibilidad durante un periodo de semanas, con
una utilizacion minima de dos veces al dia al cepillar, la respuesta del nervio se bloguea
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gradualmente y se alivia el dolor.
Acetato de estroncio

En acetato de estroncio, el estroncio reemplaza al calcio dado que se trata de elementos
similares. El estroncio reemplaza parte del calcio perdido en la dentina y oblitera los
tubulos expuestos dentro del tejido dentario. Esto impide el flujo del liquido dentro de los
tubulos que de otro modo provocaria el dolor dental.

Membrana
plasmética

Canales de Potasio

COMPONENTE ACTIVO: Proceso natural de
_ 1- nitrato de potasio oclusion del tubulo

Canal de Sodio
| 12mm N t 150mm Na*
C ~=—C
Canal de Cloro

+

4mM CI - + 120mMCl
+

Intracelular - + Extracelular

Figura 3.2. Pastas desensibilizantes: oclusion a nivel de los tdbulos dentinarios y accion del nitrato de
potasio.

MOVIMIENTO DE AGUA EN LAS CELULAS

Todos los organismos vivos estdn compuestos en su mayoria por agua, siendo ésta
fundamental para la homeostasis celular. Como las células también estadn constituidas
principalmente por agua, sus componentes se encuentran en estrecha relacion con el medio
acuoso y se puede considerar que los diferentes iones, atomos 0 moléculas se comportan
como solutos, mientras que el agua se comporta como solvente en el ambiente celular. Si
se sumergen células sanguineas como los globulos rojos en una solucidon isotonica, en la
cual la concentracion de solutos en el exterior celular es igual a la concentracién de solutos
del interior celular, las células mantienen su forma original redondeada y biconcava.
Cuando las células se sumergen en una solucion hipertonica, en la cual la concentracion de
solutos es mayor que la concentracion de solutos del interior celular, las células se
arrugaran, se veran plegadas o encogeran. En los globulos rojos o eritrocitos del tejido
sanguineo este proceso se conoce como crenacidn. Si las células se ponen en contacto con
una solucion hipotonica, en la que la concentracion de solutos es menor en el exterior
celular, las células aumentaran de volumen y en algunos casos se veran rotas. En el caso de
los globulos rojos, se observaran restos de membranas celulares o “fantasmas”™ celulares.
Este proceso se denomina hemolisis. EI movimiento neto de agua a través de una
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membrana semipermeable se denomina 6smosis y se debe a las propiedades coligativas de
las soluciones y a las propiedades estructurales de las membranas. EI movimiento de agua
a través de las membranas celulares y el equilibrio del agua entre la célula y su ambiente
son cruciales para los organismos.

Durante mucho tiempo se penso que el pasaje rapido de moléculas de agua a través de las
membranas bioldgicas se producia por difusion simple, lo cual es posible debido al tamafio
pequefio de las moléculas de agua y sus concentraciones elevadas en los sistemas
bioldgicos. Sin embargo, ciertas células pueden mantener velocidades particularmente altas
de transporte de agua. Esto sugirid la existencia de poros de proteinas que permiten el paso
de agua a través de las membranas bioldgicas. Estas proteinas se identificaron con el
nombre de acuaporinas. Estos poros acuosos se encuentran ampliamente distribuidos en la
naturaleza, las células vegetales pueden tener hasta 50 diferentes. En los mamiferos se han
identificado 11 acuaporinas que se expresan con niveles altos en las células de 6rganos que
transportan agua con rapidez, como los rifiones, glandulas salivales y lacrimales. Las
acuaporinas permiten el pasaje de moléculas de agua a muy alta velocidad pero no
permiten el transporte de solutos o incluso de iones tan pequefios como los iones sodio e
hidronios.

Las células vegetales, los procariotas, los hongos y algunos protistas tienen paredes de
mayor rigidez que las membranas bioldgicas. Cuando una célula de este tipo estad inmersa
en una solucion hipotonica, la pared contribuye a mantener el equilibrio acuoso de la
célula. Sin embargo, la existencia de una pared no es una ventaja si la célula se encuentra
en un ambiente hipertonico. En esta situacion la célula vegetal, como la célula animal,
perdera agua hacia el ambiente y reducird su volumen. Las células con paredes como las
bacterias y hongos también pierden agua en ambientes hipertonicos. Este fendmeno se
denomina plasmdlisis y puede ser letal para las células.

ACCION BACTERICIDA DE LOS DESINFECTANTES

Existen ciertas sustancias quimicas que influyen negativamente sobre las bacterias,
pudiendo ejercer dos tipos de efectos diferentes:

« bacteriostéticos: cuando impiden el crecimiento bacteriano;

e bactericidas: cuando destruyen (matan) las bacterias.
Entre los agentes que tienen capacidad de dafiar la membrana plasmatica bacteriana se
pueden nombrar:
1) Detergentes: cationicos, anionicos, no ionicos.
2) Compuestos fendlicos: fenol, cresoles, difenilos halogenados, alquilésteres del acido
para-hidroxibenzoico, aceites esenciales de plantas.
3) Alcoholes: etanol, isopropanol.
Los solventes organicos (fenoles, alcoholes) y los desinfectantes tensioactivos
(detergentes) dafian la integridad estructural de la membrana (es decir, la disposicion
ordenada de lipidos y proteinas), de modo que interfieren con su funcion, ejerciendo un
efecto neto de interferencia con los procesos de transporte, de metabolismo energético, y
con la salida de pequefias moléculas de la célula. Los detergentes sintéticos, al igual que
los jabones, contienen una porcion hidrofobica (normalmente una larga cadena lipofila) y
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una porcion hidrofilica (un grupo polar), lo cual les permite formar micelas en solucion
acuosa, asi como formar capas que cubren y solubilizan moléculas hidréfobas.

Los detergentes aniénicos provocan una gran disrupcion de membranas, con efectos de
lisis. Son activos sobre todo a pH &cido, preferentemente sobre bacterias Gram-positivas,
pero poco sobre Gram-negativas, ya que éstas quedan més protegidas por la barrera del
lipopolisacarido de la membrana externa.

Existen desinfectantes bioldgicos a base de peroxido de hidrégeno (H20,), con funciones
bactericidas, fungicidas, esporicidas y virucidas. La actividad bactericida no es debida al
H,O, en si, sino a la produccion de radicales OH- que pueden transferir su electrén a la
membrana bacteriana, cambiando su polaridad y modificando irreversiblemente su
permeabilidad.

Desinfectantes de uso en Odontologia

Clorhexidina (CHX)
La clorhexidina actla contra bacterias Gram + y Gram -, sin embargo no es esporicida. Su
actividad antimicrobiana es atribuible a la conexidon y posterior interrupcion de las
membranas plasmaticas, lo que resulta en la precipitacion de contenidos celulares.
Ventajas:
* Buena actividad residual.
* Reacciones alérgicas escasas.
* Buena tolerancia.
* Pacientes portadores de protesis que requieran mayor higiene deben realizar colutorios
de CHX (0,12% 2-3 veces al dia).
* Indicada para desinfeccion y cuidado de las protesis dentales.
Desventajas:
* Se inactiva por la presencia de restos organicos, incluida la sangre.
* No es esporicida.
e Puede inactivarse frente a jabones naturales y cremas que contengan agentes
emulsionantes anidnicos.
* Se debe evitar el contacto con los ojos cuando es en concentraciones > 1%, porque
podria producir irritacion.

PENFIGO

El pénfigo es una enfermedad rara autoinmune que produce ampollas en la piel y la
cavidad oral. Es causada por anticuerpos dirigidos contra antigenos de la superficie celular
en los queratinocitos, que pierden sus propiedades de adhesion celular y se separan uno del
otro para formar ampollas dentro de la epidermis. Se caracteriza por la produccion de
autoanticuerpos patdgenos dirigidos especificamente contra las proteinas de los
desmosomas que mantienen unidos a los queratinocitos. La enfermedad se diagnostica en
base a sus manifestaciones clinicas (ampollas flaccidas y erosiones en la piel y la mucosa
oral), la histologia (acantdlisis epidérmico), y anormalidades inmunoldgicas. El pénfigo
generalmente se maneja con corticoides tdpicos, orales o intralesional y si no se trata casi
siempre es fatal.
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CONCEPTOS ESENCIALES

Modelo de mosaico fluido. Estructura y funcién. Propiedades de la membrana.
Principales caracteristicas del transporte pasivo y activo. Osmosis.

Gradiente de concentraciéon electroquimico y relacion con el transporte de iones a
través de la membrana.

Endocitosis (fagocitosis y pinocitosis) y exocitosis -funciones que cumplen en la
célula. Ejemplos de células de la cavidad bucal.

Citoesqueleto: componentes, estructura, funcién y ubicacion celular.

Flagelo eucariota y procariota.

Uniones intercelulares entre las células del tejido epitelial.

m mmm
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4 Reacciones Energéticas

en las Células

Los organismos vivos establecen y mantienen su estructura a expensas de su entorno, por
lo tanto incorporan materia y energia para realizar procesos metabdlicos celulares y
devolver al medio otra forma de materia y energia equivalente. Las células de dichos
organismos, son muy eficaces en la obtencion de energia quimica necesaria para, entre
otras cosas, la biosintesis de los componentes celulares, el transporte a través de la
membrana o el trabajo mecanico de las modificaciones estructurales de su citoesqueleto.
Estas células poseen enzimas, que son catalizadores bioldgicos, que participan facilitando
las reacciones quimicas especificas al disminuir la energia de activacion.

En las células eucariotas animales la mayoria del ATP es producido por grandes complejos
enzimaticos localizados en las mitocondrias. En las células procariotas hay complejos
similares para la produccion de ATP integrados en la membrana bacteriana. Existen
diversas vias metabdlicas para la obtencion de energia en una célula, entre las cuales
podemos mencionar: la glucolisis , ruta catabolica presente en todas las células; respiracion
celular, que consta de diferentes etapas como el Ciclo de Krebs, la cadena de transporte de
electrones y la fosforilacidn oxidativa.

Las células vivas son entonces sistemas abiertos capaces de intercambiar materia y energia
con su entorno a través de las reacciones del metabolismo celular que les permiten realizar
varios tipos de trabajo a partir de un estado estacionario alejado del equilibrio.

¢COMO SE APLICAN ESTOS CONOCIMIENTOS EN ODONTOLOGIA?

Las interrelaciones entre los seres vivos, asi como su funcionamiento y muchas patologias
involucran procesos energéticos de las células. En general en las enfermedades es posible
identificar un componente metabdlico, que en puede afectarse por, las practicas
alimentarias y nutricionales de las personas.
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NUTRICION Y CARIES

La nutricion tiene un notable impacto sobre la salud general y en especial sobre la caries
dental. Esta relacion entre nutricion y caries esta influenciada por multiples factores tales
como las propiedades fisicas y quimicas de los alimentos, la cantidad y frecuencia de la
ingesta, el tiempo de permanencia del alimento en la cavidad bucal, sin olvidar las
condiciones de riesgo presentes en el hospedador asi como la educacién, estilos de vida,
nivel socio-economico y cultural (Figura 4.1).

Ciertos alimentos ricos en hidratos de carbono se consideran cariogénicos. Un ejemplo
ellos es la sacarosa, disacarido formado por glucosa y fructosa, que es el azucar
fermentable que mas frecuentemente se encuentra en las golosinas y alimentos
industrializados, aungue también estd presente en menor cantidad, en los alimentos
naturales dulces como las frutas.

Entre las acciones preventivas, se recomienda remover el biofilm de forma mecéanica, antes
que se establezcan poblaciones de bacterias con metabolismo anaerébico.

En contra partida, aparecen otros carbohidratos como la celulosa o el xilitol (alcohol de
azlcar) que son no fermentables, es decir, que ni las células eucariotas de los seres
humanos ni las bacterias del biofilm dental disponen de las enzimas necesarias que
permiten su procesamiento para obtener energia. En el caso de la celulosa, la encontramos
en productos como verduras, legumbres y frutos; y el xilitol, por otra parte, se puede
obtener naturalmente o mediante procesos industriales quimicos.

En el desarrollo de caries, las bacterias solo utilizan carbohidratos fermentables para la
obtencion de energia en forma de ATP que les permita cubrir sus requerimientos
metabolicos. Los productos finales de la glucolisis, en el metabolismo bacteriano
anaerobico, son de naturaleza &cida (como el &acido lactico) y se ha demostrado
ampliamente su relacién con los procesos erosivos que acompafian la caries dental.

Las bacterias anaerobias presentes en el biofilm dental, tiene un rol fundamental en la
produccién de caries. Estos microorganismos desdoblan las moléculas de sacarosa por
medio de enzimas y utiliza la glucosa para su metabolismo y sintesis de glucanos, que van
a formar parte de las estructuras extracelulares de adhesion que facilitan la formacion del
biofilm. El biofilm bucal puede crecer y aumentar su biomasa en presencia de nutrientes
como los hidratos de carbono, que le van a aportar los sustratos necesarios para que las
enzimas bacterianas obtengan la energia, en forma de ATP, y se reproduzcan.
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Figura 4. 1. Diagrama sobre el paradigma de conceptos de caries dental, en donde, se pueden apreciar las
tres dimensiones de factores de riesgo: dentales, individuales y comunitarios (Modificado de .Fejerskov O. et
col .2003)

XILITOL

La ingestion de azucares fermentables es uno de los factores determinantes en la aparicion
de caries. Las estrategias que se proponen restringir la exposicién a los azucares han sido
usadas por generaciones y han fallado frecuentemente porque la poblacion las encuentra
desagradables o dificiles de mantener. Se ha demostrado que las terapias de reemplazo o
sustitucion, que cambian un habito dafiino por otro mas beneficioso o aceptado
culturalmente, pueden ser mas efectivas. En odontologia la aplicacion de este principio a la
estrategia de control de caries involucra el reemplazo de la ingestion de azlcares
fermentables, fundamentalmente sacarosa, por la ingestion de sustitutos del azlcar que
sean no fermentables.

El xilitol es una sustancia cristalina semejante a los hidratos de carbono con una molécula
que presenta una cadena de cinco carbonos unidos a cinco grupos alcohol. Se encuentra en
pequefias cantidades en casi todas las plantas, microorganismos y tejidos animales. Es tan
dulce como la sacarosa y se usa como reemplazo de la misma en mdltiples preparaciones.
Se han demostrado los efectos benéficos del xilitol sobre la salud oral debido a que las
bacterias orales, en particular los Streptococcus mutans, no lo fermentan y por lo tanto no
producen acido lactico, que disminuye el pH en la superficie dental y favorece la
desmineralizacion del esmalte. Ademas, existen evidencias que demuestran el efecto de
remineralizacion de las superficies dentales como consecuencia del incremento del flujo
salival estimulado por el consumo de xilitol. Asi se desarrollaron y se desarrollan en la
actualidad, multiples productos que lo contienen como colutorios, pastas y gomas de
mascar. Estudios in vivo e in vitro han demostrado que consumir goma de mascar libre de
sacarosa y con xilitol después de comer, reduce el riesgo de desarrollo de la caries dental.
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DINITROFENOL

Originariamente esta sustancia fue utilizada para la fabricacion de explosivos durante la
Primer Guerra Mundial, donde se pudieron comprobar sus efectos sobre el metabolismo
corporal. Ya que se habia observado que los trabajadores que fabricaban explosivos y que
estaban expuestos a esta sustancia adelgazaban muy rapidamente.

El dinitrofenol (DNF) es un farmaco de uso extendido sobretodo como ayudante para
reducir el peso corporal. Dentro de sus caracteristicas, se registra la capacidad de aislar el
flujo de los electrones y el bombeo de protones en la sintesis de ATP. Este agente
desacoplante, permite que la bicapa fosfolipidica de la membrana interna de la mitocondria
se haga permeable a los protones; de esta manera, la energia de transferencia de electrones
no se puede utilizar para la formacién de ATP durante el proceso de fosforilacién
oxidativa. Actualmente se encuentra prohibida su comercializacion debido a los multiples
casos de fallecimiento de pacientes que consumieron este producto.

Entre los efectos que produce se encuentran las sudoraciones excesivas, deshidratacion,
aumento de la fiebre, problemas para respirar. Sin embargo, los médicos advierten que
cualquiera que sea la dosis, es peligrosa y en ocasiones la muerte es inevitable.

CONCEPTOS ESENCIALES

Metabolismo celular.

Enzimas.

Procesos de obtencion de energia en los seres vivos: fotosintesis,
respiracion, fermentacion.

Glucolisis, Ciclo de Krebs, cadena respiratoria.
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5 El Material Genético

y su Expresion

Los cromosomas de las células contienen el material genético en las moléculas de ADN. El
numero total de cromosomas (incluidos los genes) de un organismo constituyen su genoma.
Los genes llevan la informacion para la elaboracién de todas las proteinas requeridas por el
organismo, las que determinan las caracteristicas estructurales, el funcionamiento, el
metabolismo, la resistencia a infecciones y otras enfermedades. EI ADN contiene toda la
informacion necesaria para construir y mantener la vida desde una simple bacteria hasta el
organismo humano. Un gen, unidad fisica y funcional, es fundamental en la herencia. Los
genomas varian en cantidad de genes dependiendo de la especie; por ejemplo, en el genoma
humano solamente el 10% del total del ADN corresponde a genes, y el 90% restante tiene
una funcién aun desconocida. EI nimero aproximado de genes humanos es de 20.000 a
30.000.

Dentro de la historia del descubrimiento de los eventos genéticos basicos de una célula,
ciertos hitos fueron relevantes, como conocer la estructura tridimensional de la molécula de
ADN explicada por James D. Watson y Francis Crick en 1953. El conocimiento de como se
interpreta la informacion contenida en el ADN fue dilucidado en 1966 gracias a la
colaboracidon de numerosos investigadores, entre ellos Marshall Nirenberg. A través de
estos hallazgos pudo establecerse que los genes se expresan por procesos como la
transcripcion y la traduccién; ambos procesos constituyen los caminos celulares para
obtener una proteina 0 ARN. Ademas se observd que el codigo genético es compartido por
todos los organismos conocidos, incluyendo virus y algunos organulos, como la
mitocondria. Este hecho indica que el cédigo genético ha tenido un origen Unico en todos
los seres vivos conocidos. Sin embargo, la diversidad de especies en la naturaleza o bien la
diversidad celular dentro de un mismo organismo pluricelular demuestra que la regulacion
de la expresion de los genes mediada por el medio ambiente es vital para la
biodiversificacion de los fenotipos.

¢COMO SE APLICAN ESTOS CONOCIMIENTOS EN LA ODONTOLOGIA?

A través del Proyecto Genoma Humano se logro descifrar nuestro ADN, identificar los
genes en él contenidos y conocer la forma en que éstos se expresan. La gendmica se esta
convirtiendo en el paradigma comun de todas las ciencias biomédicas, incluida la
odontologia. El conocimiento del desarrollo morfoldgico y funcional de nuestro organismo
yace en este lenguaje de tripletes que compartimos con bacterias, animales y plantas. La
seleccién natural ha modelado su larga cadena a lo largo de miles de millones de afios.
De la interfaz entre el genoma y el ambiente surge la vida y también, eventualmente, la
enfermedad.
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FIBROSIS QUISTICA

La Fibrosis Quistica (FQ) es una enfermedad hereditaria que produce una alteracion en la
secrecion de mucosidades y afecta principalmente al sistema respiratorio y al digestivo. El
problema principal en la FQ es una mutacion en el gen CFTR, que da lugar a un canal
ionico de cloruro defectuoso en las células del organismo. El desequilibrio ionico del
cloruro interfiere con el transporte de agua dentro y fuera de la célula. En los pulmones,
esto hace que la mucosidad que cubre la superficie pulmonar se vuelva gruesa y pegajosa,
y la respiracion se torna dificultosa. Las infecciones respiratorias son comunes y a menudo
fallan los pulmones. El defecto del canal i6nico también afecta a la digestion, conduciendo
a deficiencias nutricionales.

No existe cura para la FQ, y la esperanza de vida de una persona afectada es reducida (30-
40 afnos).

OLIGODONCIA

La oligodoncia es una anomalia comdn en el desarrollo dental del hombre. En la literatura
se encuentran varios términos usados para describirla. Estos son:

Agenesia: ausencia de formacion de un germen dental.

Hipodoncia o anodoncia parcial: ausencia de hasta 6 dientes.

Anodoncia total: ausencia total de gérmenes dentales.

Oligodoncia: ausencia de mas de 6 dientes.

La agenesia de dientes permanentes tiene una incidencia del 10-25% en la poblacién
americana y una prevalencia del 5-10% en las poblaciones asiatica y europea. Siendo la
mas comun la de terceros molares (7%), luego la de segundos premolares inferiores (6%) y
en tercer lugar la de laterales superiores (4%). Dentro de los factores propuestos como
causales de la oligodoncia se encuentran: trauma, infeccion durante el desarrollo dental,
sobredosis de radiacion, disfuncion glandular, raquitismo, sifilis, sarampién durante el
embarazo y disturbios intrauterinos severos. Sin embargo los factores mas comunes
asociados son evolutivos en general y hereditarios en particular.

PROCESAMIENTO DEL ARN mensajero

En las células eucariotas, la informacion contenida en un gen se transcribe a una cadena de
ARN denominada transcripto primario, que luego sera modificada aun dentro del nucleo
por el proceso de “corte y empalme” o splicing (Figura 5.1). Se denominan “exones” a
aquellas regiones del gen cuya informacion se encuentra presente en el ARN mensajero
maduro (regiones codificantes) e “intrones” a aquellas regiones cuya informacion es
eliminada del transcripto primario (regiones no-codificantes). A partir de la secuencia de
un mismo ARN transcripto primario, y segun cuéles de las regiones del gen eucariota sean
reconocidas como exones o0 intrones, se sintetizaran diferentes ARN mensajeros. Este
proceso de seleccion alternativa de exones e intrones se denomina splicing alternativo. El
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splicing alternativo permite obtener a partir de un ARN transcrito primario distintas
moléculas de ARNm maduras (Fig. 5.1).

g — s ARN transcripto 12
E1l E2 E3

5 | — 3

£1 £ ARNm —opcionl E1 E3

5 I 3 5 I 3

ARNm — opcién 2 ARNm — opcién 3

Figura 5.1. Proceso de splicing alternativo en un gen eucariota.

En un gen humano tipico, la informacion estd contenida en 7-10 exones separados por
intrones, donde los intrones son normalmente unas diez veces mas largos que los exones.
Para llevar a cabo este proceso de corte y empalme, que ha de realizarse con gran precision
y eficacia, existe en el nlcleo de nuestras células una maquinaria molecular muy compleja
(spliceosoma). Més del 90% de los genes humanos experimentan splicing alternativo.
Mediante este mecanismo se producen diferentes proteinas a partir de un gen, en ocasiones
llegando incluso a centenares o miles de variantes. Por ejemplo, en el gen del receptor
Fas/CD95, implicado en la activacion del proceso de muerte celular programada (conocida
también como apoptosis), la inclusién o no del ex6n 6 -que codifica la region de insercion
en la membrana de la célula- da lugar a dos isoformas con propiedades radicalmente
distintas (Fig. 5.2).
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Gen Fas / CD95
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Figura 5.2. El splicing alternativo del gen Fas / CD95 controla la muerte celular programada (apoptosis). El
exon 6 del gen puede incluirse en ARN mensajeros que codifican para el receptor (Fas R) asociado a la
membrana celular, que al unirse al ligando Fas (Fas L) induce la muerte celular programada. Si el exén 6 no
se incluye, el ARNm resultante codifica para una forma del receptor que no se asocia a la membrana y que
inhibe la apoptosis.
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PROYECTO GENOMA HUMANO

El Proyecto Genoma Humano comenzé en 1990, con el objetivo de registrar los genes que
codifican la informacion necesaria para construir y mantener la vida. Debido a la amplia
colaboracion internacional, a los avances en el campo de la gendmica, asi como a los
avances en la tecnologia computacional, el borrador inicial del genoma fue terminado en el
afio 2001, y finalmente el genoma completo fue presentado en abril del 2003. Este
proyecto ha suscitado andlisis éticos, legales, sociales y humanos que han ido mas all& de
la investigacion cientifica propiamente dicha (Declaracion sobre Dignidad y Genoma
Humanos, UNESCO). El proposito inicial fue el de dotar al mundo de herramientas
trascendentales e innovadoras para el tratamiento y prevencién de enfermedades. Dentro de
los llamados beneficios anticipados del Proyecto Genoma Humano figuran a nivel de la
Medicina Molecular, la posibilidad de mejorar el diagnostico de enfermedades, la
deteccion temprana de predisposiciones genéticas a ciertas enfermedades, el disefio
racional de drogas, la terapia génica, los sistemas de control para drogas y la
farmacogendmica.

A través del Proyecto Genoma Humano se logro descifrar nuestro ADN, identificar los
genes en él contenidos y conocer la forma en que éstos se expresan. La gendmica se esta
convirtiendo en el paradigma comun de todas las ciencias biomédicas, incluida la
odontologia. El conocimiento del desarrollo morfoldgico y funcional de nuestro organismo
yace en este lenguaje de tripletes que compartimos con bacterias, animales y plantas. La
seleccién natural ha modelado su larga cadena a lo largo de miles de millones de afios. De
la interfaz entre el genoma y el ambiente surge la vida y también, eventualmente, la
enfermedad.

El 14 de noviembre de 2013, el Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacion Productiva
anuncio la secuenciacion y decodificacion de un genoma completo por primera vez en
Argentina.

Secuencian y decodifican por primera vez el genoma completo de pacientes argentinos. Se
trata de tres nifios que sufren trastorno general del desarrollo. Podria generar nuevas
herramientas de diagnostico.

“Se trata de tres hermanos que sufren la misma patologia neuroldgica. La tecnologia podria
generar nuevas herramientas de diagnostico para enfermedades poco frecuentes. La
comunicacion estuvo a cargo del neurdlogo e investigador de CONICET, Marcelo
Kauffman y del quimico, especialista en bioinformatica e investigador de CONICET,
Adrian Turjanski. La secuenciacion y posterior decodificacion permitiria identificar qué
genes estan involucrados en la patologia. Los pacientes sufren un trastorno general del
desarrollo y epilepsia y son atendidos por Kauffman en el Hospital Ramos Mejia.
Kauffman asegur6 que "la creacion de dos plataformas tecnoldgicas fue fundamental para
que la gendmica pueda formar parte de la practica médica en Argentina".

“La secuenciacion de un genoma es una técnica de laboratorio usada para determinar la
secuencia exacta de bases en una molécula de ADN. La base de ADN contiene la
informacion que una célula necesita para formar proteinas y moléculas de ARN. La
secuencia de ADN es fundamental para los cientificos que estudian la funcién de los genes.
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Por su parte, la decodificacion consiste en el procesamiento de esa informacion con
técnicas informaticas”.

“La genomica es el campo de la genética que se encarga del mapeo, la secuenciacion y el
analisis de la funcion de un genoma completo. Un gen es una porcion de ADN cuya
funcién primordial es la produccion de proteinas especificas. Existen aproximadamente
entre 20.500 y 30.000 genes en cada célula, que juntos contienen el material hereditario de
un organismo. Un investigador del genoma, estudia el ADN completo, toda la secuencia en
un organismo. Si se quisiera estudiar la genémica de un organismo (0 una persona) se
deberian secuenciar todos sus genes y todo su ADN”.

CONCEPTOS ESENCIALES

ADN vy diferentes tipos de ARNSs. Estructura quimica, funcién y localizacion celular.
Momentos de la vida de la célula.

Replicacién del ADN.

Cromosomas: partes, constitucion.

Procesos de transcripcion en células procariotas y eucariotas.

Proceso de traduccion y sus etapas de iniciacion, elongacion y terminacion.

Cdodigo genético: concepto y aplicaciones.
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6 Compartimentos Intracelulares

y Matriz Extracelular

Cada célula estd inmersa en un entorno repleto de sustancias quimicas, con las que
interacciona de multiples maneras y esa interaccion condiciona sus respuestas y
comportamientos. Algunas de esas sustancias son parte de una red compleja de
macromoléculas extracelulares (proteinas fibrosas, proteoglicanos y glucoproteinas)
denominadas, en conjunto, matriz extracelular que se describen tanto en células eucariotas
como procariotas.

En las células, el intercambio de sustancias con el medio resulta esencial para mantener la
integridad estructural y para proveer las distintas moléculas necesarias en los procesos
metabolicos que son de vital importancia a fin de mantener la homeostasis.

Algunas sustancias pueden ingresar o salir de la célula sin atravesar la membrana por
procesos totalmente diferentes de los mecanismos de transporte a través de la membrana
como la difusion simple o facilitada. Estos procesos implican la fusion, la escision y la
deformacion de membranas y vesiculas y tienen una importancia fundamental para la
celula.

Las células eucariotas presentan un elaborado sistema membranoso interno que le permite
captar las macromoléculas por un proceso denominado endocitosis, y ponerlas en contacto
con enzimas digestivas que se almacenan intracelularmente en los lisosomas (digestion
intracelular). Este proceso de internalizacion obedece a diversas sefiales externas o
internas.

Ademas de proporcionar un sistema de regulacion de la digestion de las macromoléculas
mediante la via endocitica, el sistema membranoso interno permite que las células puedan
regular la liberacién al exterior de proteinas (ej.: coldgeno) y glucidos (ej.:
mucopolisacaridos). Todas las moléculas que viajan a través de esta via biosintética y
secretora pasan por numerosos compartimentos, por lo que la célula puede modificar esta
molécula en varios pasos controlados, almacenarla hasta que la necesite, y entonces
descargarla en un proceso llamado exocitosis. Por medio de este proceso se exportan
neurotransmisores, enzimas digestivas, proteinas salivales y hormonas como la insulina, en
respuesta a una sefial o estimulo de origen externo.

Todos los compartimientos estdn en comunicacién permanente entre si, por lo menos
mediante las numerosas vesiculas de transporte que continuamente emergen por gemacion
de una membrana y se fusionan con otra. El trafico esta altamente organizado: la via
biosintética-secretora va hacia el exterior celular, desde el Reticulo Endoplasmatico al
complejo de Golgi y a la superficie celular; por otro lado la via endocitica se orienta hacia
el interior celular, desde la membrana plasmatica a los endosomas y lisosomas.

Pero toda esta compartimentalizacion y alta especializacion del interior celular también
depende de otras estructuras que se encuentran asociadas a estos sistemas membranosos
internos, de la cual también depende su funcidn. Estas estructuras son las que forman parte
del citoesqueleto, principalmente sus microtubulos y sus proteinas asociadas (MAP). Este
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citoesqueleto es el que permite mantener asociadas estas vias biosintéticas-secretoras y
endociticas, manteniendo la organizacién del interior celular.

¢COMO SE APLICAN ESTOS CONOCIMIENTOS EN LA ODONTOLOGIA?

La formacion de cumulos de bacterias y material extracelular representa un problema de
salud pues contamina dispositivos que se implantan dentro del cuerpo, como por ejemplo
dispositivos intrauterinos, catéteres, valvulas cardiacas e implantes dentales, entre otros.
Las biopeliculas también representan un problema en el proceso de produccion de
diversas industrias pues provocan taponamiento y corrosion de conexiones y filtros.

La matriz extracelular secretada por procesos de exocitosis altamente controlados en los
ameloblastos y odontoblastos permiten que, tanto el esmalte como la dentina, interactie
con iones fosfato, calcio y fluor para formar cristales resistentes a las fuerzas
desarrolladas durante la masticacion. Un componente frecuente de la matriz extracelular
de las células eucariotas es el colageno, una proteina de alto peso molecular que se asocia
a iones y moléculas en diferentes proporciones confiriéndole diferentes grados de
resistencia. En particular en el tejido 6seo se pone en evidencia la elevada dureza que
pueden alcanzar estas asociaciones sumada a la capacidad de constante remodelacion de
este tejido. Alteraciones cualitativas como cuantitativas en la biosintesis, transporte y
secrecion del colageno producen alteraciones clinicas como la osteogénesis imperfecta.

MATRIZ EXTRACELULAR EN EL BIOFILM DENTAL

La caracteristica que mejor distingue las infecciones cronicas, relacionadas con biofilms,
de las infecciones agudas es su respuesta a tratamientos antibioticos. Mientras que las
infecciones agudas pueden ser eliminadas tras un breve tratamiento antibidtico, las
infecciones por biofilms normalmente no consiguen ser completamente eliminadas. Esto se
debe a que las bacterias del biofilm pueden ser hasta 1.000 veces mas resistentes a los
antibidticos que esas mismas bacterias crecidas en medio liquido.

Entre varias posibles razones, la explicacion mas intuitiva para la pobre eficacia de los
antibidticos contra las bacterias en biofilm es la incapacidad del antibidtico para penetrar
en el biofilm a través de la matriz exopolisacaridica secretada por las mismas bacterias en
las etapas mas maduras del biofilm. Sin embargo, algunos estudios en los que se ha medido
la penetracion de los antibioticos en los biofilms de P. aeruginosa, una bacteria Gram-
negativa ampliamente distribuida en la naturaleza, han mostrado que la matriz del biofilm
altera la velocidad de penetracion de los antibioticos, pero en principio todos los
antibioticos ensayados son capaces de penetrar hasta el interior del biofilm en unas horas y
alcanzar concentraciones bactericidas para las formas planctonicas. Por lo tanto, la
resistencia a los antibioticos que presentan los biofilms es un problema complejo que
necesita un abordaje interdisciplinario.
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SECRECION DE TEJIDO ADAMANTINO

El esmalte es un tejido de origen ectodérmico, altamente mineralizado, que no puede ser
reparado, ya que los ameloblastos que le dan origen, se pierden durante la erupcion del
diente. Es sintetizado en el periodo de odontogénesis, en la séptima semana de gestacion, y
continta durante afios después del nacimiento.
En la etapa secretora de la amelogénesis, se produce una matriz proteica, mineralizada en
30%, correspondiente a todo el grosor del esmalte adulto. En la etapa madurativa, se
degrada esta matriz y se completa la mineralizacion. La matriz de la etapa secretora esta
formada por 90% de amelogeninas y 10% de proteinas no amelogeninas. Entre éstas
ultimas se distinguen tuftelina (encargada de regular el proceso de mineralizacién),
enamelina (regula la degradacion de las amelogeninas) y ameloblastina (participan en la
maduracion del esmalte). También se sintetizan proteasas; en la etapa secretora
predominan las metaloproteasas, como enamelisina (MMP-20), y en la etapa madurativa
las proteasas de serina como calicreina 4 (EMSP1). Las Unicas patologias hereditarias que
afectan el esmalte, son las amelogénesis imperfectas (Al), un grupo de condiciones en las
que hay formacion de esmalte anormal en cantidad, estructura, composicién o ambas.
La Al es clinica y genéticamente heterogénea. Segun las distintas etapas de la
amelogénesis afectada, clinicamente se observan Al, con distintas caracteristicas, que
pueden presentarse aisladas o combinadas:

- Hipoplasicas: Desarrollo incompleto o detenido del esmalte dental o de parte de

este.
- Hipomadura: Falta de maduracion de los prismas del esmalte.
- Hipocalcificada: Calcificacion incompleta o defectuosa de la matriz proteica
durante la amelogenesis.

La expresion clinica puede variar dentro de una familia, entre familias, entre individuos de
una misma familia y entre piezas dentarias de un mismo individuo, presentandose en las
denticiones temporales, permanentes o0 ambas.

Dentina

La dentina es el eje estructural del diente y constituye el tejido mineralizado que conforma
el mayor volumen de la pieza dentaria. Contiene menos hidroxiapatita que el esmalte
(alrededor de 70%) pero mas que la hallada en el hueso. La dentina es secretada por los
odontoblastos que forman una capa epitelial sobre la superficie dentinaria interna, es decir,
la superficie que esta en contacto con la pulpa. Como los ameloblastos, los odontoblastos
adoptan la forma de celulas cilindricas altas (40 um) con ndcleos grandes de localizacion
basal, cuando se encuentran en su maxima actividad secretora, presentan un reticulo
endoplasmatico rugoso muy extenso, que ocupa gran parte del citoplasma, excepto en el
cono de origen del proceso odontoblastico. En la prolongacion odontoblastica de un
odontoblasto joven (activo), se observan vesiculas secretoras y escasas organelas. La capa
de odontoblastos retrocede a medida que se deposita la dentina pero deja en esta ultima las
prolongaciones odontoblasticas (fibrillas de Tomes) dentro de estrechos conductos
Ilamados tabulos dentinarios. Los tubulos dentinarios y las prolongaciones odontoblasticas
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contintan alargandose conforme la dentina sigue aumentando de espesor por crecimiento.
La matriz orgénica recién sintetizada que esta mas cerca del cuerpo del odontoblasto se
denomina “predentina”, que todavia tiene que mineralizarse. Aunque los componentes
proteicos de la matriz organica en su mayoria son similares a los que hay en el tejido ¢seo
(incluyendo el coldgeno), la predentina contiene ademés dos proteinas exclusivas:
fosfoproteina de la dentina (DPP), que participa en la iniciacion de la mineralizacion y en
el control del tamafio y la forma del mineral y la sialoproteina de la dentina (DSP),
también interviene en el proceso de mineralizacion.

La dentina es el primer componente mineralizado que aparece en el diente. Durante su
diferenciacion en odontoblastos aumentan el volumen citoplasmatico y las organelas
caracteristicas de las células sintetizadoras de colageno. Las células forman una capa en la
periferia de la papila dentaria y secretan la matriz organica de la dentina, o predentina, por
su polo apical. Conforme aumenta el espesor de la predentina, los odontoblastos se mueven
0 son desplazados hacia el centro del diente. Una onda de mineralizacion sigue a los
odontoblastos en retroceso y convierte la predentina en dentina. A medida que las células
se desplazan hacia el centro, las prolongaciones odontoblésticas se alargan; las méas largas
qguedan rodeadas por la dentina mineralizada. En la dentina neoformada, la pared del
tibulo dentinario consiste simplemente en los bordes de la matriz mineralizada.

OSTEOGENESIS IMPERFECTA

La Osteogénesis imperfecta (OI) es una enfermedad hereditaria estrechamente relacionada
con la dentinogénesis imperfecta y afecta a los tejidos conectivos del cuerpo. La
Osteogénesis Imperfecta se caracteriza por fragilidad désea, disminucién de la masa Gsea,
fracturas a repeticion y deformaciones esqueléticas progresivas.

La Osteogénesis Imperfecta es producida por una mutacion en el gen que codifica la
proteina méas abundante del hueso, el colageno tipo I. Este gen se llama COL1Al o
COL1AZ2 segun qué cadena esta implicada. En las formas mas leves (Tipo 1), la mutacion
genética causa una terminacion abrupta de la sintesis de la cadena ol resultando en una
disminucion de la cantidad de colageno. En las formas restantes Tipo II, Il y IV, las
mutaciones son ademds cualitativas, involucra no solo la cantidad de coldgeno, sino
tambien la calidad del mismo.

Las manifestaciones clinicas principales son las fracturas, éstas pueden estar presentes
desde la vida intrauterina. Las deformaciones dseas, pequefia talla, debilidad muscular,
constipacion, perdida de la audicion, transpiracion excesiva son otras de las
manifestaciones. Los pacientes presentan carita triangular, escleroticas azules, hiperlaxitud
ligamentaria y hematomas frecuentes.

En lo referente a las manifestaciones orales, se asocia a la dentinogénesis imperfecta.
Produciéndose dientes mal formados y de color azul amarillento, dientes pequefios debido
a hipoplasia de la dentina, las coronas de los dientes son cortas, presentan constriccion
cervical y tienden a fragmentarse facilmente puesto que la dentina esta afectada y no
constituye un buen apoyo para el esmalte, que se fractura con facilidad. El color de los
dientes se oscurece con la edad, volviéndose opalescentes. El dafio es mas frecuente en
dientes primarios que en permanentes. Existe retardo en la erupcion, una alta incidencia de
maloclusion y retencion de molares.
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CONCEPTOS ESENCIALES

Componentes del sistema de endomembranas: estructura y funcién de cada uno en el
transporte intracelular.

Comunicacion entre los diferentes componentes del sistema de endomembranas.

Diferentes destinos de las proteinas sintetizadas.

E] Matriz extracelular: composicion quimica, funcion, sintesis.

Secrecidn de colageno.
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DESARROLLO Y HERENCIA
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7 Ciclo de Vida de la Célula

“Para que una cé¢lula exista debe haber una preexistente, asi como los animales solo pueden
nacer de otros animales y las plantas de otras plantas”. Esta doctrina celular propuesta por
el anatomopatdlogo Rudolf Virchoff en 1858, transmite un mensaje de continuidad vital, de
importantes connotaciones. Las células son generadas por otras células y la Unica manera
de que la cantidad de células aumente, es por la division de las células preexistentes. Todos
los organismos vivos, desde las bacterias unicelulares hasta los mamiferos pluricelulares,
son el producto de ciclos repetidos de crecimiento y division celulares que datan desde el
comienzo de la vida.

Las células eucarioticas pasan a través de una secuencia regular de crecimiento y division
Ilamada ciclo celular. El ciclo celular se divide en tres fases principales: interfase, mitosis,
y citocinesis. Para completarse, puede requerir desde pocas horas hasta varios dias,
dependiendo del tipo de célula y de factores externos como la temperatura o los
nutrimentos disponibles. Para garantizar la progresion correcta a lo largo del ciclo celular,
las células eucariotas, desarrollaron una compleja red de proteinas reguladoras que se
conoce con el nombre de sistema de control del ciclo celular. Las céelulas se reproducen
mediante un proceso conocido como division celular en el cual su material genético -el
ADN- se reparte entre dos nuevas células hijas. En los organismos unicelulares, por este
mecanismo aumenta el ndmero de individuos en la poblacion. En las plantas y animales
multicelulares, la division celular es el procedimiento por el cual el organismo crece,
partiendo de una sola célula, y los tejidos dafiados son reemplazados y reparados.

En el desarrollo y mantenimiento de la estructura de los organismos pluricelulares, no sélo
se requiere de la division celular, que aumenta el nimero de células somaticas, sino
también del proceso de apoptosis. La apoptosis es un proceso de muerte celular
programada. En los vertebrados, por apoptosis se regula el nimero de neuronas durante el
desarrollo del sistema nervioso, se eliminan linfocitos que no realizan correctamente su
funcién y se moldean las formas de un o6rgano en desarrollo, eliminando células
especificas.

Los patrones especializados de expresion de genes, activados por sefiales que actdan
durante el desarrollo embrionario, se mantienen en forma estable a lo largo de la vida para
que las células preserven su naturaleza especifica en forma auténoma y la transmitan a su
descendencia. Esto se denomina memoria celular y preserva la diversidad de tipos
celulares en un organismo pluricelular. Ciertas veces, una célula escapa a los controles
normales de divisién y muerte celular proliferando de modo descontrolado y se inicia asi el
cancer.

Otro mecanismo de division celular es la meiosis que produce células hijas con un nimero
haploide de cromosomas (n). Debido al fenomeno del entrecruzamiento y al de
segregacion al azar de los cromosomas, durante la meiosis se recombina el material
geneético. De esta manera, la meiosis es una fuente de variabilidad en la descendencia. La
fecundacion restablece el nimero diploide (2n) de cromosomas de una especie. Los
organismos procariotas se reproducen asexualmente por fision binaria, originando colonias
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de clones (organismos genéticamente idénticos), y ademas tienen diversas formas de
recombinar sus genes. Entre los mecanismos que la recombinacion encontramos: la
conjugacion, la transduccion y la transformacion. En relacién a los virus, estos se replican
solamente utilizando la maquinaria de sintesis de las células que invaden.

¢ Como se aplican estos conocimientos en la odontologia?

El conocimiento de los factores de crecimiento que influyen en el control del ciclo celular
favorecio el desarrollo de técnicas como el cultivo de células que permitieron el
mantenimiento y proliferacion de células “in vitro”, manteniendo al mdximo sus
propiedades fisiologicas, bioquimicas y genéticas. A partir de estos avances tecnoldgicos
se desarrollaron numerosas aplicaciones biomédicas que incluyen la posibilidad de
rehabilitacion bucodentaria por medio de implantes, como también la posibilidad de
identificar los factores o condiciones que impiden la proliferacion celular como una
manera de controlar las infecciones bacterianas.

En los procesos de division celular es de gran importancia el control sobre la adecuada
distribucion del material genético en las celulas hijas. En particular, las divisiones
celulares con defectos en correcta distribucion de los cromosomas tiene consecuencias a
nivel sistémico que también presentan alteraciones a nivel orofacial.

PROCESOS CELULARES EN IMPLANTES DENTALES Y PERI-IMPLANTITIS

La rehabilitacion bucodentaria mediante implantes (Figura 7.1) es hoy en dia una técnica
de resultados altamente predecibles. Por este motivo forma parte del abanico de
alternativas en el tratamiento de los pacientes total o parcialmente desdentados. Un
implante dental es una pieza artificial de titanio que se inserta en el hueso del maxilar para
sustituir una raiz dentaria perdida. Es la base para colocar una prétesis o un diente
artificial.

El ambiente alrededor del implante se denomina ambiente periimplantario

Tres son los tejidos implicados en el proceso que permite la oseointegracion del implante
dental: el epitelio, el tejido conectivo y el hueso.

El epitelio: Presenta un sistema de union particularmente eficaz, a través de los
desmosomas. El polo basal de las células epiteliales estd anclado a la lamina basal y a
través de ella al tejido conectivo subyacente, de forma que las fibrillas de anclaje se
entremezclan con las fibras de colageno y se produce un fuerte entrelazado fibrilar. La
célula epitelial consigue un cierre aislante por medio de los hemidesmosomas de su
superficie externa, y estos son capaces de adherirse a cualquier superficie, organica e
inorgénica, que encuentren a su alrededor. De esta forma se produce el sellado epitelial del
epitelio de union frente al diente o frente al implante. La unidn epitelial puede establecerse
también frente a las superficies rugosas, pero ésta siempre sera mucho mas débil. Por esto
y con la intencion de conseguir la mayor eficacia funcional posible, la superficie
implantaria destinada a recibir el epitelio debe estar procesada de manera adecuada con un
micro grabado que permita un sellado eficiente, que en el caso de los implantes es de suma
trascendencia.
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El tejido conectivo: Es el encargado de nutrir al epitelio. En él se encuentran plexos
vasculares el plexo epitelio-conectivo (bajo el epitelio de la encia) y el plexo dentogingival
(bajo el epitelio de union del surco).El epitelio se nutre de estos plexos a través de la
membrana basal. Se han realizado estudios sobre estos plexos a nivel periimplantario,
encontradndolos presentes, si bien el plexo dentogingval, al carecer de la arteria periodontal,
se nutre fundamentalmente de los plexos supraperidsticos. Por otra parte el tejido
conectivo posee capacidad defensiva frente a las invasiones bacterianas, ya que en él se
encuentran la primera y segunda lineas defensivas, la inmunidad especifica e inespecifica.
El tejido 6seo: Es un tejido conectivo que representa una serie de capacidades que permiten
su adaptacion frente a los requerimientos mecanicos. El hueso esta formado por una matriz
extracelular calcificada dentro de la cual encontramos diferentes tipos celulares: los
osteoblastos que son los encargados de la secrecion de la matriz organica del hueso y los
osteoclastos, encargados de la reabsorcidn 6sea. En las personas adultas, la masa Osea se
mantiene por el equilibrio entre los procesos de reabsorcion y secrecion que realizan los
osteoclastos y osteoblastos, respectivamente. La desregulacion de este equilibrio genera la
pérdida de masa 6sea llevando a un estado patolégico. En relacion a los implantes dentales,
los procesos de reabsorcién y secrecidon tienen gran importancia para el éxito del
tratamiento. En el procedimiento para colocar un implante dental se realiza una cavidad en
el hueso maxilar o en la mandibula, donde se activa el proceso de osteogénesis (formacion
de hueso), alrededor del implante, y las células osteoprogenitoras (los osteoblastos) deben
migrar al sitio del implante, sintetizar y secretar la matriz extracelular.

Ademas de la oseointegracion uno de los primeros procesos importantes, después de
colocado el implante, es la cicatrizacion que implica la re-epitelizacion en la cual estan
involucrados los procesos de proliferacion, migracion y diferenciacion de las células del
epitelio de la mucosa oral, llamados queratinocitos, desde los margenes del tejido epitelial
dafado. Debido a que la epidermis es una barrera contra las infecciones y mantiene la
homeostasis del organismo, actualmente se estan realizando avances cientificos para
mejorar la re-epitelizacidn, en situaciones particulares biomédicas-odontolégicas.

A diferencia de otros implantes en el organismo, los implantes bucales no estan
herméticamente cerrados pues se encuentran en contacto permanente con la cavidad bucal;
la adherencia epitelial que se establece permite un intercambio y pasaje incluso de
bacterias. Es evidente entonces, que la placa bacteriana desempefia un papel importante
para la salud y la enfermedad En torno a los implantes dentales; muchos de los fracasos de
implantes dentales pueden deberse a la contaminacion bacteriana del sitio de la insercion
del implante, ocurriendo asi lo que se llama periimplantitis (Figura 7.1). Se denomina
enfermedad periimplantaria (o periimplantitis) a los cambios patologicos de tipo
inflamatorio de los tejidos que rodean un implante sometido a carga. Para algunos autores
es la complicacion mas frecuente en la implantologia bucofacial.

Dentro del concepto de enfermedad periimplantaria se describen dos entidades:

- Mucositis: Cuadro clinico que se caracteriza por la aparicion de cambios inflamatorios
limitados a la mucosa periimplantaria que, con el tratamiento adecuado, es un proceso
reversible

- Periimplantitis: Cuadro clinico en el que, junto a la reaccion inflamatoria de la mucosa
periimplantaria, coexiste una pérdida del soporte 6seo del implante, evidenciada clinica y
radiologicamente.
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Las infecciones alrededor de los biomateriales son dificiles de tratar, probablemente debido
a la formacion de biofilm bacterianos resistentes a los antibiéticos. La mayoria de los
implantes infectados tienen que ser retirados.

Corona del
Corona del . /dienle artificial
liente natural\

Pilar o soporte
del implante

Encia

Raiz

Implante
tipo tornillo”

Periimplantitis

Figura 7.1. A: Elemento dentario natural y elemento dentario con implante. B: Hueso con periimplantitis .

SINDROME DE DOWN

La gametogénesis es un proceso meiotico que tiene la finalidad de producir células sexuales o
gametos. En los seres humanos los gametos haploides normales poseen 23 cromosomas, 22
autosomas y un cromosoma sexual X o Y. Durante este proceso pueden ocurrir defectos que
impiden la division correcta del material genético. Los resultados anormales pueden indicar
Sindrome de Down, Trisomia 18, Sindrome de Turner, Sindrome de Klinefelter, Sindrome de
Noonan, entre otros. Las consecuencias de estas gametogénesis defectuosas son multiples
alteraciones al momento del nacimiento que incluyen manifestaciones a nivel orofacial.

El Sindrome de Down (SD) es un trastorno genético causado por la presencia de una copia
extra del cromosoma 21, o una parte del mismo, en lugar de los dos habituales (trisomia del
par 21, Hsa21).

El cromosoma 21 contiene aproximadamente el 1% de la informacion genética de un
individuo con algo méas de 400 genes.

La mayor parte de las personas con SD (95%) deben el exceso cromosémico a un error
durante la primera division meidtica, cuando los gametos, Ovulos o espermatozoides,
distribuyen sus cromosomas homdélogos en un proceso reduccional. Esta variante se
denomina, “trisomia libre” o regular. El error se debe en este caso a una disyuncion
incompleta del material genético de uno de los progenitores. Es decir que durante la meiosis |
el par 21 de cromosomas no se divide quedando una célula con dos copias de cromosomas y
otra célula sin ninguna copia del cromosoma.

Después de la trisomia libre, la causa mas frecuente de aparicion del exceso de material
genético es la translocacion. En esta variante el cromosoma 21 extra (0 un fragmento del
mismo) se encuentra “pegado” a otro cromosoma (frecuentemente a uno de los dos
cromosomas del par 14), por lo cual el recuento genético arroja una cifra de 46 cromosomas
en cada célula. En este caso no existe un problema con la disyunciéon cromosémica, pero uno
de ellos porta un fragmento “extra” con los genes del cromosoma “translocado”. A efectos de
informacién genética sigue tratandose de una trisomia 21 ya que se duplica la dotacion
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genética de ese cromosoma. La frecuencia de esta variante es aproximadamente de un 3% de
todos los SD. La forma menos frecuente de trisomia 21 es la denominada “mosaico” (en torno
al 2% de los casos). Esta mutacion se produce tras la concepcion, por lo que la trisomia no
esta presente en todas las células del individuo con SD, sino sélo en aquellas cuya estirpe
procede de la primera célula mutada. El porcentaje de células afectadas puede abarcar desde
unas pocas a casi todas, segun el momento en que se haya producido la segregacion anémala
de los cromosomas homdlogos.

Con respecto a las afecciones orofaciales, hay una gran diversidad, pero dentro de los rasgos
comunes presentan hipoplasia del tercio medio de la cara, que se expresa con un maxilar
superior pequefio incapaz de contener la lengua, esto sumado a la macroglosia (aumento de
tamafo) y su hipotonia, toma una postura baja y adelantada.

La hipotonia de toda la musculatura y en especial de la orofacial, se manifiesta en una
alteracion de las funciones como respiracion, fonacion, deglucion y masticacion.

Presentan anomalias dentarias de tamafio: microdoncia (dientes de menor tamafio); anomalias
de nOmero: agenesia (ausencia de piezas dentarias); anomalias de estructura y forma:
hipoplasias adamantinas, dientes conoides y molares bulbosos; y anomalias de erupcion:
erupcion retardada y persistencia de temporarios.

Hay un aumento, que va creciendo con la edad, en la incidencia de caries y enfermedad
periodontal, por diferentes factores como la inmunidad deprimida y la deficiente higiene
bucal.

CONCEPTOS ESENCIALES

Ciclo celular

Regulacion del ciclo celular

Mitosis

Meiosis

Apoptosis

Proliferacion celular y recombinacion génica en bacterias
Virus mecanismos de replicacion

I T T T T U

BIBLIOGRAFIA

Alberts B y colaboradores. Introduccion a la Biologia Celular. Editorial Médica
Panamericana. 22 edicion. Buenos Aires, 2006.

Curtis H. Biologia. Editorial Médica Panamericana. 72 edicion. Buenos Aires, 2008.

Franch F, Luengo F, Bascones A. Evidencia microbiana de la periimplantitis, factores de
riesgo coadyuvantes, diagndstico y tratamiento segun los protocolos cientificos.
Avances en periodoncia v.16 n.3. Madrid dic 2004.Interameriaca. 2002.

Liébana Urefia. Microbiologia Oral. 22 Edicion. Editorial McGraw-Hill

Sadava D y colaboradores. Vida. La ciencia de la Biologia. Editorial Médica
Panamericana. 8 edicion. Buenos Aires, 2009.

Sanchez-Garcés M4, Gay-Escoda C. Periimplantitis. Med Oral Patol Oral Cir Bucal 2004;9
Suppl:S63-74.

60



8 Procesos del Desarrollo

Los organismos multicelulares son, en general, un clon de células que descienden de una
unica célula original: el dvulo fecundado o cigoto; a partir del cual se desarrolla el embrién
que se convertird en un organismo adulto. El crecimiento puede continuar durante toda las
vida en algunas especies, pero generalmente, alcanza un punto estable en la mayoria.

El desarrollo embrionario obedece a un plan genético que solo ha comenzado a entenderse
en los dltimos afios. Muchos de estos conocimientos provinieron del estudio de organismos
como la mosca de la fruta (Drosophila melanogaster), el gusano plano (Caenorhabditis
elegans), las ranas, los erizos de mar y una planta con flor (Arabidopsis thaliana). Los
genomas eucariotas son sorprendentemente similares y los principios celulares vy
moleculares que subyacen a su desarrollo también los son; por lo cual el estudio de estos
fendmenos en los organismos antes mencionados ayuda a comprender estos procesos en el
hombre.

Existen dos conceptos basicos en los estudios del desarrollo embrionario: a) todas las
células somaticas, excepto los gametos, contienen todos los genes presentes en el huevo
fertilizado. Es decir que todas las células de un organismo tienen el mismo genoma,
aungue las caracteristicas observables de las mismas (fenotipo), sean diferentes; b) todos
los cambios celulares durante el desarrollo y la diferenciacion celular son el resultado de la
expresion diferencial de los genes.

Por lo tanto, las células acttan bajo las mismas instrucciones genéticas, pero la expresion
de los genes se determina por el momento y las condiciones del entorno en las que se
encuentren las mismas. Como resultado de todos estos procesos se formaran los
organismos multicelulares como el ser humano. En este ultimo se pueden diferenciar 200
tipos celulares que se organizan formando los cuatro tejidos basicos y que constituiran los
Organos y sistemas.

¢COMO SE APLICAN ESTOS CONOCIMIENTOS EN LA ODONTOLOGIA?

El estudio de las células embrionarias genera aportes cientificos sustanciales para
solucionar diferentes eventos del area de la salud como son los transplantes de 6rganos
y/o tejidos; o para comprender patologias complejas como las alteraciones del esmalte,
las agenesias dentarias, entre otras. Las aplicaciones de las células embrionarias en
Medicina y Odontologia son incipientes, pero sin duda en futuro cercano previo debate
ético de su implementacion en los seres humanos, serdn metodologias cotidianas en las
Ciencias de la Salud.
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DESARROLLO DENTAL

El desarrollo de los primeros dientes (temporales) comienza en la cuarta semana de vida
intrauterina, en tanto el desarrollo de las raices de los terceros molares se completa
alrededor de los 20 afios, por lo cual los elementos dentarios representan un largo periodo
de tiempo en la vida de las personas.

A nivel celular-molecular, el desarrollo de los dientes se produce como resultado de una
serie de interacciones que inducen eventos celulares entre el ectodermo y el mesénquima
subyacente. Este proceso estd genéticamente regulado pero es sensible a las modificaciones
ambientales. Las aberraciones en las funciones de las células formadoras de los tejidos
dentarios conducen a malformaciones morfologicas permanentes.

En el desarrollo embrionario buco-maxilo-facial participa un grupo de células
pertenecientes a la cresta neural; éstas proliferan y migran para constituir poblaciones
celulares denominadas ectomesenquimaticas, las cuales participan induciendo la formacion
de muchos tejidos de la cara y de las estructuras dentales.

En la formacién del diente se pueden establecer tres etapas caracteristicas (Figura 8.1):

a- una etapa proliferativa de las células epiteliales orales y las células mesenquimales
adyacentes, conocido como estadio de yema o brote.

b- a posterior y de modo gradual la yema epitelial adquiere una forma concava, e
incrementando la densidad celular del ectomesénquima. Esta proliferacion epitelial
se asemeja a un casquete y, recibe el nombre de o6rgano dental u 6rgano del
esmalte. La masa esférica de células ectomesenguimales condensadas, es
denominada papila dental, y el ectomesénquima que limita la papila dental y que
encapsula el érgano dentario se le llama foliculo o saco dental. EI 6rgano dental da
lugar al esmalte, la papila dental a la dentina y la pulpa, y el foliculo dental al
cemento, ligamento periodontal y hueso alveolar adyacente. Las células situadas
en el centro del 6rgano dental se mantienen unidas mediante uniones
desmosomales.

c- etapa de campana, en esta etapa el epitelio dental interno se pliega haciendo
posible reconocer la forma del futuro patrén de la corona dentaria; las células
del epitelio dental interno se elongan y diferencian en ameloblastos, que seran las
celulas formadoras del esmalte.
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A-Formacion de lalamina dentaria.
B-Estadio de casquete, notandose
la diferenciacion de del érgano del
esmalte del diente temporario.
C-Fase de campana. Ala derecha, la
extremidad libre de lalamina
dentaria que originara el érgano del
esmalte del diente permanente .El
hueso alveolar estaindicando su
diferenciacion.

D-Primeras deposiciones de la
dentinay oclusion del saco
dentario.

E-Diferenciacidn del incisivo central
inferior permanente (nacimiento).
La corona del diente temporario
completa.

F- Comienza la erupcion del diente
temporario, la corona del diente
permanente ya esta formada con
esmalte y dentina.

G-Rizélisis del diente temporarioy
el diente permanente en vias de
erupcion.

H-Erupcion del diente permanente.
|- Diente permanente en uso.

Figura 8.1. Esquema de las etapas del desarrollo dental

El esmalte es el tejido mas exterior de los dientes de los vertebrados y el mas duro del
cuerpo de los vertebrados. Durante desarrollo de los dientes, derivados de las células de
ectodermo, los ameloblastos generan el esmalte a través de la sintesis de una mezcla
compleja de proteinas, que son secretadas al espacio extracelular. En la matriz extracelular
las proteinas se autoensamblan para formar una matriz, que en conjunto con la
hidroxiapatita forman un material duro y resistente al desgaste (Figura 8.2.).
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Figura 8.2. Esquema de las etapas de formacion de la amelogénesis

En tanto que la dentina mineralizada es sintetizada por los odontoblastos que se alinean en
la pulpa dental y por debajo del esmalte y el cemento. La dentina, es suave y flexible y
menos mineralizada que el esmalte, y es una especie de esponja atravesada por canales de
una micra de ancho. Estos canales llamados "tubulos dentinarios," estdn ocupados por las
prolongaciones de los odontoblastos, cuyo citoplasma subyace en el cuerpo del mismo en
la interfaz dentina-pulpa. Fluidos dentinarios también estan presentes en los tubulos. Los
odontoblastos se forman a partir de células madre de la pulpa dental después de una
diferenciacion; proceso inducido por determinadas sefiales (moléculas quimicas) (Figura
8.3.).

Seiiales
moleculares

e

\ 4

0=

Preodontoblasto ©Odontoblasto

Figura 8.3. Esquema de la diferenciacion del odontoblasto
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Dentro de las alteraciones dentales geneéticas y epigenéticas se pueden mencionar
hipoplasia, hipocalcemia, amelogénesis imperfecta, dentinogénesis imperfecta, entre otras.
La amelogenesis imperfecta es un trastorno del desarrollo dental en el cual los dientes
estan cubiertos con una capa de esmalte delgada que se forma de manera anormal. Se
conoce que esta patologia es de origen mayormente genético y se transmite de padres a
hijos como un rasgo dominante. Eso significa que uno sélo necesita recibir el gen anormal
de uno de los padres para adquirir la enfermedad.

La enfermedad se caracteriza porque el esmalte de los dientes es suave y delgado y los
dientes presentan una coloracion amarillenta (esto se debe a que la dentina se ve a través
del esmalte por ser este translicido), dafidndose facilmente; ademas es frecuente observar a
la clinica cambios en el tamafio y la forma de los dientes. Tanto los dientes de leche
(temporarios) como los permanentes resultan afectados.

La formacién del esmalte ocurre en dos fases: elaboracion de la matriz del esmalte y su
mineralizacion. La perturbacion del esmalte puede ser el resultado de una alteracion en la
formacion de la matriz, lo que origina una cantidad insuficiente de ésta para que pueda ser
mineralizada con normalidad. Al contrario, podria ocurrir que se formara una cantidad
suficiente de matriz, pero que no se calcifique bien, debido a que en las fases finales de la
calcificacion exista la presencia de noxas que eliminaran el calcio de la estructura de la
hidroxiapatita.

Por otra parte, en 1976 en una planta de fabricacion de Seveso (ltalia) se produjo la
liberacion de una nube téxica de composicion compleja, incluyendo cantidades
importantes de dioxinas, que provocé victimas mortales asi como numerosas casos de
intoxicacion, que en el caso de mujeres embarazadas se tradujeron en abortos y
malformaciones congénitas graves en los nifios recién nacidos. Un estudio realizado en el
afio 2004 a personas que eran nifios menores de 5 afios cuando ocurri6 el accidente, y de
los cuales se conservaban congeladas muestras de suero (que se utilizd para ver las
concentraciones de dioxina que presentaron en ese momento) relacion6 la contaminacion
provocada por las dioxinas con malformaciones del esmalte dental. Las malformaciones
encontradas se relacionaron también con casos de hipodoncia.

Por otra parte, la pérdida de tejido debido a un trauma, enfermedad o anomalias
congénitas, como las anteriormente mencionadas, son un problema importante de cuidado
de la salud en todo el mundo. Cuando esto ocurre en la region créneo-facial, en general,
produce alteraciones graves a nivel fisiologico y/o psicoldgico en los pacientes. Desde
hace varios afios se estan realizando esfuerzos, a nivel de la reconstruccion oro-facial,
focalizados en la ingenieria de tejidos.

La ingenieria de tejidos se desarrollo a partir de biomateriales y se refiere a la practica de
combinar andamios (células y moléculas biolégicamente activas) para crear tejidos
funcionales. El objetivo de la ingenieria de tejidos es recopilar ideas o teorias que
restauren, mantengan o mejoren los tejidos dafiados u organos completos. La piel y los
cartilagos artificiales son ejemplos de tejidos fabricados por ingenieria que, en algunos
casos, ya han sido aprobados organizaciones de control gubernamentales pero que, sin
embargo, tienen un uso limitado en pacientes humanos.

La medicina regenerativa es un campo amplio que incluye la ingenieria de tejidos, pero
también incorpora la investigacion sobre auto-curacion, en la cual a través de material
bioldgico extrafio el cuerpo, se recrean células y reconstituyen tejidos y érganos. Los
términos “ingenieria de tejidos” y “medicina regenerativa” han llegado a ser
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intercambiables, ya que esta area intenta enfocarse en la terapia para enfermedades
complejas cronicas.

En odontologia la generacion de dientes nuevos mediante células madre es una realidad
factible en la practica clinica odontoldgica a medio plazo. Progresos recientes en la
viabilidad de células madre procedentes del ligamento periodontal, han permitido reparar y
regenerar estructuras dentales como ligamentos periodontales y tejidos pulpares
previamente dafados por una enfermedad.

Para ello hay que reproducir el epitelio y las células mesenquimales que forman los
esbozos embrionarios del diente a partir de cultivos de células madre. Los dientes
temporarios (“de leche”) que pierden los nifios durante su infancia pueden ser una fuente
de células madre dentarias.

FISURA ORO-FACIAL

La fisura oro-facial es una patologia compleja que afecta a los pacientes en la
funcionalidad de su cavidad bucal y en el impacto negativamente en aspectos psicologicos
y de imagen social.

Las fisuras oro-faciales constituyen una de las malformaciones congénitas mas frecuentes,
variando segun regiones geogréficas y caracteristicas étnicas. En América del Sur se
estima una frecuencia de fisuras orales de labio y/o palatinas de 1 por 1000 nacimientos.

La fisura palatina o paladar hendido es un defecto congénito o de nacimiento similar, en el
cual el paladar del bebé (el techo de la boca) no se forma por completo y tiene una
abertura. Esos defectos se conocen con el nombre de fisuras orales y faciales (Figura 8.4 y
8.5). Estas fisuras pueden deberse a: a) factores genéticos: por alteracién de genes
relacionados al desarrollo de areas embrionarias especiales o relacionados con el periodo
de formacion de la arcada palatina, como son los que codifican para los factores de
crecimiento a, B; por alteracion indirecta de la funcidon bioldgica de genes como los que
codifican el receptor del &cido retinoico o folico; por alteracion de genes homedticos como
MSX-1 y MSX-2; b) factores ambientales: que pueden ser fisicos (condiciones
climatoldgicas como temperaturas bajas durante el primer trimestre de gestacion);
quimicos como el uso de medicamentos (diazepan, fenitoina, tabletas anticonceptivas); c)
factores psico-bio-sociales: habito de fumar de los padres, abortos anteriores, proximidad
de residencia de los progenitores a basureros, agroquimicos y/o industrias.
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A- vista ventral de la premaxila.
B- Acercamiento de los procesos palatinos en
direccion medial.

C- La papila incisiva demarca el punto donde
ocurrié la fusion entre estos procesos.
D- Aspecto normal.

Figura 8.4. Formacion normal de la maxila

A- Labio hendido unilateral con compromiso nasal.

B- Labio hendido unilateral comprometiendo labio,
maxila y extendiéndose hasta la region de la papila
incisiva.

C- Labio hendido bilateral abarcando la premaxila.

D- Hendidura palatina simple.

E-Hendidura palatina combinada con labio hendido
unilateral.

F- Falta de coalescencia entre los procesos que
forman la cara originando la hendidura facial oblicua.
G- Falta de coalescencia entre los procesos que
forman la cara originando la macrostomia unilateral.
H- Falta de coalescencia entre los procesos que
forman la cara originando labio Leporino medio con
la nariz parcialmente hendida.

Figura 8.5. Tipo de fisuras oro-faciales
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TALIDOMIDA

Por primera vez a finales de la década de los 50, la talidomida se recetd como sustancia
activa sedante con el nombre de Contergan (esta fue la marca introducida en el mercado
por la empresa alemana Chemie Griinenthal). En Europa, Africa, Japon, Australia y
Canada aprobaron su uso en el tratamiento de la ansiedad, el insomnio, las nduseas y los
vOmitos matutinos en mujeres embarazadas.

Las madres, que en el primer trimestre de la gestacion consumieron este nuevo
hipnosedante, al que se atribuia mayor seguridad que a los barbitdricos, dieron lugar al
nacimiento de nifios con extremidades incompletas, sobre todo en las partes proximales.
Esta droga, con capacidad para atravesar la membrana placentaria, al actuar cuando los
brazos y las piernas del embrion comienzan a formarse, dio lugar a diversas deformidades
en las extremidades, pero de un patron facilmente reconocible, la focomelia, que consiste
en la ausencia de la mayor parte de brazos o piernas y la presencia de manos o pies en
formas de aletas que se extienden directamente desde los hombros o la pelvis. La
deformidad de los bebés afectados casi siempre ocurria a ambos lados y, a menudo, tenian
este patron de desarrollo anémalo tanto en los brazos como en las piernas.

El SINDROME DE ALCOHOLISMO FETAL

Este sindrome se caracteriza porque quien lo padece presenta problemas fisicos, mentales y
de crecimiento que se pueden presentar en un bebé cuando la madre toma alcohol durante
el embarazo. ElI consumo o abuso del alcohol durante el embarazo puede ocasionar los
mismos riesgos del consumo de alcohol en general; sin embargo, plantea riesgos
adicionales para el feto. Cuando una mujer embarazada toma alcohol, éste atraviesa
facilmente la placenta hacia el feto. Debido a esto, el consumo de alcohol le puede causar
dafo al desarrollo del bebé. Una mujer embarazada que consuma cualquier cantidad de
alcohol esta en riesgo, ya que aun no se ha establecido ningin nivel de "seguridad" con el
consumo de esta bebida durante el embarazo. Sin embargo, las cantidades mayores parecen
incrementar los problemas. EI consumo excesivo de alcohol es mas dafiino que tomar
pequefias cantidades de esta bebida. EI momento del consumo de alcohol durante el
embarazo también es importante y parece ser mas dafiino durante el primer trimestre. Sin
embargo, tomar alcohol en cualquier momento del embarazo puede ser dafino.

Un bebé con sindrome de alcoholismo fetal puede tener los siguientes sintomas:

* Crecimiento deficiente mientras el bebé esta en el Utero y después de nacer.

* Disminucién del tono muscular y mala coordinacion.

* Retraso en el desarrollo y problemas funcionales significativos en tres 0 méas areas
mayores: pensamiento, lenguaje, movimiento o habilidades sociales (como se espera para
la edad del bebé).

* Defectos cardiacos como la comunicacion interventricular o la comunicacion
interauricular.

* Problemas estructurales con la cara: 0jos pequefios y rasgados con pliegues epicanticos
grandes cabeza pequefia maxilar superior pequefio labio superior liso y delgado surco
nasolabial liso.
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CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS CELULAS DE LOS TEJIDOS
BASICOS DEL CUERPO HUMANO

Los tejidos del organismo humano presentan basicamente dos tipos celulares a) las
Ilamadas células somaticas, las cuales son células diploides (2n) que en definitiva son las
que permiten realizar las distintas funciones del organismo, tal como vimos al estudiar los
diferentes tejidos y b) las células sexuales 0 gametas que son el dvulo (en las mujeres) vy el
espermatozoide (en el vardn). Estas son células haploides (n) son el resultado final de la
meiosis, se originan en drganos del sistema reproductor, llamados génadas: el ovario (en
las mujeres) y el testiculo (en los varones).

El cuerpo del ser humano, al igual que el de todo organismo complejo multicelular, esta
constituido por una variedad de células especializadas. Aungue estas células se asemejan
en gran medida a los organismos unicelulares en sus requisitos, difieren de éstos en que se
desarrollan y funcionan como un todo organizado. En el ser humano pueden diferenciarse
unos 200 tipos celulares. Sin embargo esta gran variedad celular se origina, como vimos,
de una unica célula: el huevo o cigoto, que se forma por la unién de una célula femenina, el
6vulo, y una célula masculina, el espermatozoide. Las divisiones sucesivas del cigoto
llevarén a la formacion de diferentes tipos celulares diferenciados y especializados que se
agrupardn para formar los tejidos. Las células presentan caracteristicas estructurales y
funcionales que estan en estrecha relacion con la funcion del tejido al que pertenecen, es
por eso que no las estudiamos como entidades aisladas sino como formando parte de un
todo, es decir en el contexto de los tejidos.

CELULAS DEL TEJIDO EPITELIAL

El tejido epitelial esta compuesto por células que recubren las superficies externas del
cuerpo y revisten las cavidades internas cerradas del mismo (incluso el aparato
cardiovascular) y las que comunican con el exterior (aparatos digestivo, respiratorio y
genitourinario). Ademéas forma la porcion secretora de las glandulas (llamada parénquima)
y sus conductos excretores. Existen también células epiteliales especializadas que
funcionan como receptores sensoriales (en olfato, gusto, oido y vision).

El epitelio estd compuesto por células muy cercanas entre si, con escasa 0 casi nula
sustancia intercelular; las células se adhieren por medio de moléculas de adhesion célula-
célula especificas, que forman las uniones intercelulares especializadas. Es avascular, es
decir no tiene vasos sanguineos, por lo tanto los epitelios crecen sobre un tejido
subyacente rico en vasos (el tejido conectivo), al que se conectan por una capa extracelular
de sostén, llamada membrana basal, que es una estructura visible al MO sdélo con técnicas
de coloracion especificas.

Los epitelios son muy diferentes en su constitucion, en relacion con las diferentes
funciones que cumplen. Asi encontramos los epitelios llamados de revestimiento y los
epitelios glandulares (Figura 8.6. y 8.7.).
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Epitelios de revestimiento

Los epitelios se denominan de revestimiento cuando recubren las superficies libres del
organismo, tanto las externas (la piel) como las internas (6rganos huecos, vasos
sanguineos).

La cantidad de capas que lo constituyen como asi también las formas celulares y la
presencia 0 ausencia de queratina (es una proteina), en los 6rganos que recubren, esta en
estrecha relacion con la funcion de los mismos.

Los epitelios de revestimiento varian en la forma de sus células (que pueden ser planas,
cubicas o cilindricas), y en el nimero de capas celulares en que se organizan (una capa en
los epitelios llamados simples y varias capas en los epitelios estratificados).

Los epitelios simples tienen una sola capa de células. Se encuentran recubriendo cavidades
internas del organismo. Por ejemplo el epitelio que recubre el intestino delgado es de tipo
cilindrico simple, y esta especializado en la absorcion.

Los epitelios estratificados estan compuestos por varias capas de células. En estos epitelios
solo apoyan sobre la membrana basal las células de la capa mas profunda (capa basal). En
las regiones donde la superficie esta seca o sujeta a abrasion mecénica, las capas mas
externas del epitelio se llenan de queratina (es una proteina), en este caso el epitelio se dice
que es queratinizado y las capas queratinizadas se eliminan y reemplazan constantemente.;
es el caso del epitelio de la piel. En otras zonas el epitelio plano estratificado es hiumedo y
las células son eliminadas sin queratinizar. Por ejemplo el es6fago esta recubierto por un
epitelio no queratinizado, debido a que es un érgano de paso que conduce los alimentos y
liquidos hacia el estomago. También la mucosa yugal (carrillo) presenta este tipo de
epitelio.

Epitelios glandulares.

Los epitelios glandulares son células o conjuntos de células cuya funcién es la secrecion y
constituyen las glandulas. Estas pueden ser: exdcrinas, cuando liberan sus productos de
secrecion al exterior (una superficie externa o interna del organismo) por medio de un
sistema de conductos; o enddcrinas, cuando liberan el producto de secrecion a la sangre.
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Figura 8.7. Tejido epitelial estratificado (*)-imagen izquierda, microscopia 6ptica X400-; Célula epitelial del
estrato espinoso-imagen derecha, microscopia electrénica de transmisién.
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CELULAS DEL TEJIDO CONECTIVO (O CONJUNTIVO)

Los tejidos conectivos comprenden un grupo diverso de tejidos, que realizan variadas y
diferentes funciones. Aportan material estructural, sirven de apoyo a los 6rganos (por eso
se denomina también tejido de sostén), forman el material de relleno para espacios que de
otro modo permanecerian desocupados, proveen al organismo de una cubierta aislante
(grasa) que sirve para almacenamiento de futuro material energético y juegan un papel
vital en los mecanismos organicos de defensa. Algunas de estas funciones pertenecen al
tejido conectivo ordinario, mientras otras son realizadas por tejidos conectivos
especializados (Figura 8.9.).

El tejido conectivo forma una capa coherente entre el sistema de vasos sanguineos y todos
los epitelios; todo intercambio de sustancias se realiza a traves de €l, de tal manera que se
considera como el medio interno del organismo.

El tejido conjuntivo esta compuesto por diversos tipos de células separadas por cantidades
variables de sustancia intercelular. Esta sustancia intercelular se compone de fibras,
incluidas en una matriz amorfa Illamada sustancia fundamental. Las diferentes funciones de
los tejidos conectivos son el resultado de los diferentes tipos de células que hay en el tejido
y de las caracteristicas de la sustancia fundamental en la matriz extracelular.

Los fibroblastos son las células mas abundantes del tejido conectivo .Elaboran los
precursores de las fibras colagenas, reticulares y elasticas, propias del tejido conectivo y
que representan la sustancia intercelular forme. Ademas producen los carbohidratos
complejos de la sustancia fundamental amorfa y mantienen estas sustancias extracelulares
en continua remocion y renovacion.

La sustancia intercelular forme del tejido conectivo, consta de distintos tipos de fibras de
colageno, reticulares y elésticas. La sustancia inrecelular amorfa, la sustancia fundamental,
ocupa el espacio que hay entre las fibras y las células. Esta constituida por gran cantidad de
agua y de manera predominante encontramos proteoglucanos, que son macromoléculas
muy grandes formadas por la unidon covalente de wuna proteina central a
glucosaminoglucanos (GAGS).

Los diferentes tipos de fibras, células y la matriz amorfa se encuentran en cantidades
variables y de acuerdo a ello es posible diferenciar variedades del tejido conectivo: por
ejemplo el tejido conectivo laxo que tiene mayor cantidad de células y menor proporcion
de fibras (la pulpa dental puede considerarse como tal); tejido conectivo denso que tiene
mayor proporcion de fibras (como en el ligamento periodontal que une el elemento
dentario al hueso alveolar).

Existen ademas ciertas formas muy especializadas de tejido conectivo: el tejido adiposo, el
cartilago, el hueso, la sangre y el tejido linfatico.
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Figura 8.8. Esquema tejido conectivo.

Tejido adiposo

El tejido adiposo es una forma de tejido conectivo especializado en el almacenamiento de
lipidos. Es el principal reservorio de energia del cuerpo. Es considerado ademas, como un
organo difuso de gran actividad metabdlica (Figura 8.9.).

Las células que lo constituyen se llaman células grasas o adipocitos que funcionan como
los contenedores para el depdsito de grasa. EI organismo tiene una capacidad limitada para
acumular carbohidratos y proteinas por lo tanto los adipocitos constituyen el depdsito del
exceso de calorias nutricionales, que no se utilizan de inmediato en el metabolismo u otra
actividad.

e

Figura 8.9. Der. Tejido adiposo observado al MO (aumento 200); Izq. Esquema de una célula de tejido
adiposo observada al MET
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Tejido cartilaginoso

El tejido cartilaginoso esta adaptado para servir de soporte. Es una forma especializada de
tejido conjuntivo que estd compuesto por células y sustancia intercelular constituida por
fibras y sustancia fundamental. Esta ultima presenta propiedades fisicas que son las que le
dan al cartilago la propiedad de poder soportar presiones considerables y fuerzas que
tiendan a rasgarlo. Las fibras y el colageno contenidos en la sustancia fundamental le dan
elasticidad y resistencia a la tension. Las células caracteristicas durante el periodo de
formacion del cartilago son los condroblastos, mientras que en el cartilago maduro se
encuentran los condrocitos que estan aisladas en pequefios espacios o lagunas
(condroplastos) de la matriz extracelular. Los condrocitos se activan para secretar el
coldgeno de la sustancia forme y los glucosaminoglicanos y proteoglucanos de la matriz
amorfa.

Este tejido carece de nervios e irrigacion propia. Los nutrientes le son provistos por
imbibicion desde los vasos sanguineos de los tejidos adyacentes. Aungue es relativamente
rigida, la matriz tiene un alto contenido de agua y gran permeabilidad (Figura 8.10.).

Arriba Der: Esquema de la
estructura del cartilago de
tipo hialino. Arriba 1zq:
Cartilago hialino de la traquea
observado al MO (H/E,
aumento 200). Abajo:
Esquema de  condrocito
observado al MET.

Figura 8.10. Tejido cartilaginoso.
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Tejido 6seo

Las funciones del tejido 6seo son las de sostén del cuerpo, lugar de insercion de los
musculos, proteccion del sistema nervioso central y visceras toracicas, ademas de regular
el metabolismo del calcio y fosforo en sangre.

En el hueso compacto la sustancia intercelular estd mineralizada. Esta matriz Osea
intercelular esta compuesta por una sustancia organica en la que predominan las fibras de
coladgeno impregnada de sales inorgénicas, que le confieren rigidez lo cual le da dureza y
resistencia al hueso. El mineral es fosfato de calcio; en virtud del contenido mineral, el
tejido 6seo también sirve como sitio de depdsito de calcio y fosforo. Tanto el calcio como
el fosfato pueden ser movilizados de la matriz 6sea y captados por la sangre segin sea
necesario para mantener las concentraciones adecuadas en todo el organismo. Por lo tanto
el tejido 0seo, ademas de sostén y proteccion tiene como papel secundario intervenir en la
homeostasis de la calcemia (concentracion de calcio en sangre).

Las células encargadas de las sintesis de las fibras y sustancia fundamental son los
osteoblastos. Los osteocitos, son el principal componente celular del hueso maduro. Se
encuentran ubicados en lagunas dseas (osteoplastos) de la matriz extracelular. Los
osteoclastos son otro tipo celular del tejido 6seo que se encuentran frecuentemente en
depresiones de la superficie del hueso. Una vez alcanzada la masa 6sea maxima el
mantenimiento de la misma depende de un complejo y equilibrado proceso de
remodelacion dsea, con sus dos fases fundamentales: la resorcion 6sea, comandada por los
osteoclastos, y la formacion y depdsito de matriz extracelular 6sea, llevada a cabo por los
osteoblastos. La red de osteocitos provee el entorno adecuado que permite al hueso
determinar los requerimientos locales de aumento y reduccion de su masa (Figura 8.11.).

Figura 8.11. Tejido 6seo. Der: Corte por desgaste, microscopia Optica, X200. 1zq: Esquema de osteocito
observado al Microscopio Electrénico de Transmision.
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Tejido sanguineo

La sangre se considera un tejido conectivo fluido, ya que esta compuesto por elementos
formes y una sustancia intercelular carente de fibras y liquida, llamada plasma sanguineo.
En los mamiferos la mayor cantidad de los elementos formes de la sangre esté representada
por células anucleadas (eritrocitos) y por fragmentos celulares (plaguetas). Las células con
nacleo son las menos abundantes y estan representadas por los leucocitos que cumplen con
sus funciones fuera del torrente sanguineo utilizando la sangre como vehiculo para su
diseminacion a otros 6rganos Y tejidos.

La funcion de los eritrocitos es llevar O, de los pulmones a los tejidos y CO, en direccién
contraria. Esta funcién es llevada cabo por la hemoglobina. Los leucocitos o glébulos
blancos en general tienen funciones de defensa. Las plaquetas intervienen en la
coagulacién sanguinea (Figura 8.12.).
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Figura 8.12. Arriba. Esquema de tipos celulares del tejido sanguineo observados (lzq: eritrocito; Medio:
linfocito; Der: monocito). Abajo Izg.: Esquema de tejido sanguineo donde se observan los diferentes tipos
celulares. Abajo Der.: Preparado de Sangre tefiido con Giemsa donde se observan eritrocitos y un leucocito-
flecha- (X 200).

Tejido linfoide

El tejido linfoide se puede definir como un tejido conectivo reticular en el cual los
linfocitos representan la mayor parte de las células. Los grupos de linfocitos adoptan
distintas estructuras y funciones. Los tejidos y drganos linfoide principales o primarios,
comprenden la médula dsea y el timo y esta denominacion se aplica a los tejidos y 6rganos
linfoides donde tiene lugar la maduracion de las células madre linfocitarias a linfocitos B y
linfocitos T (de la médula dsea y el timo respectivamente). Los drganos y tejidos
secundarios son las partes del sistema inmunolégico donde tienen lugar las reacciones
inmunes, e incluyen los ganglios linfaticos, el bazo y varias agrupaciones de tejido
linfatico asociado a las mucosas (=MALT) (Figura 8.13.).
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Figura 8.13. Izq.: Ganglio linfatico de rata observado a microscopia éptica (X 100). Der.: Esquema de
linfocito visto con Microscopia Electrénica de Transmision.

CELULAS DEL TEJIDO MUSCULAR

Los movimientos voluntarios del cuerpo, como un todo, y el mantenimiento de la postura
es el resultante de las contracciones de los musculos fijados al esqueleto. La contraccion
muscular también es responsable de los latidos del corazon, de la respiracion, de la
vasoconstriccion, de los movimientos peristalticos intestinales, del vaciamiento de la
vejiga, de la expulsion del feto del Gtero y otros procesos vitales.

El tejido muscular esta constituido por células alargadas llamadas fibras musculares
especializadas en la contraccién. Las células musculares estan diferenciadas y tienen
caracteristicas tan peculiares que sus componentes han recibido nombres especiales: la
membrana plasmatica se llama sarcolema; el citoplasma, sarcoplasma; el reticulo
endoplasmatico liso, reticulo sarcoplasmico y las mitocondrias, sarcosomas. De acuerdo
con sus caracteristicas morfologicas y funcionales podemos distinguir en los mamiferos
tres tipos de musculos: musculo estriado esquelético, musculo estriado cardiaco, musculo
liso (Figura 8.14.).

Musculo estriado esquelético

El tejido muscular estriado esquelético forma la musculatura somatica y es el mas
abundante en los cuerpos de los vertebrados. Forma los masculos de contraccion rapida,
vigorosa y sujeta a control voluntario. Se insertan en el esqueleto y permiten su
movimiento.

Las fibras musculares esqueléticas estan ricamente inervadas por neuronas motoras, cuyos
cuerpos celulares se ubican en la médula espinal o tronco del encéfalo. Los axones de estas
neuronas se ramifican conforme se acercan al musculo y dan origen a ramificaciones
terminales que finalizan sobre fibras musculares individuales.

La regeneracion del muasculo esquelético es limitada y esta relacionada con un grupo de
células llamadas células satélites.
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Musculo estriado cardiaco.

El musculo estriado cardiaco forma parte de la estructura del corazon (miocardio), es el
unico lugar del organismo en que se encuentra. Comparte caracteristicas con el musculo
esquelético y el liso, pues sus fibras son estriadas pero es de contraccion involuntaria. Su
contraccion no requiere estimulacion externa, sino que es automatica y espontanea.

Musculo liso.

Este tipo muscular se encuentra ampliamente distribuido por todo el organismo, jugando
un papel esencial en el funcionamiento de los érganos. Constituye la fraccion contractil de
las paredes de los vasos sanguineos y de las visceras huecas, como tracto digestivo,
respiratorio, urinario y reproductor. También se encuentra en la piel, donde forman
pequerias masas musculares en contacto con los foliculos pilosos, en el iris y cuerpo ciliar
del 0jo, en el tejido eréctil del clitoris y del pene y en el estroma del ovario y la préstata.

mﬁ

Figura 8.14. Esquema de células musculares como se verian al microscopio electrénico de transmision. 1zq.:
Célula muscular estriada. Media.: Célula muscular cardiaca. Der.: Célula muscular lisa.

CELULAS DEL TEJIDO NERVIOSO

El tejido nervioso es muy importante dentro del organismo ya que cumple la funcion de
conducir estimulos. Esta disperso por el organismo inter enlazandose y formando una red
de comunicaciones que constituyen el sistema nervioso (Figura 8.15.).

Presenta dos tipos celulares basicos: las células nerviosas o neuronas, altamente
especializadas para reaccionar ante los estimulos y para conducir la excitacion desde una
region del organismo a otra, y las células de sostén o neuroglia.

Las unidades funcionales del tejido nervioso son las neuronas. Las mismas presentan una
morfologia compleja, pero basicamente poseen: un cuerpo celular, prolongaciones
multiples llamadas dendritas y el axon, que es una prolongacion Unica especializada en
transmitir impulsos. Las dendritas son prolongaciones citoplasmaticas cortas que se
ramifican y estan especializadas en recibir estimulos del medio ambiente. En el interior de
las dendritas se observan neurofilamentos y microtubulos.

Ademas de las neuronas, que son las células menos abundantes en el tejido nervioso,
encontramos otros tipos de células: las células de la glia o neuroglias, cuya funcion es la de
nutricion, sostén y defensa de las neuronas.
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El tejido nervioso permite que el organismo pueda cumplir con la importante funcién de
comunicacion. Esta se realiza gracias a la capacidad para reaccionar ante diversos
estimulos y transmitir los impulsos de una region a otra.

La comunicacion entre neuronas o entre éstas y los érganos efectores se realizan en puntos
especificos llamados sinapsis. En estos puntos los impulsos nerviosos son transferidos
directamente a otras células bien por transmisores quimicos, bien por acoplamiento
eléctricos. Los axones terminales de algunas neuronas tales como las del hipotalamo,
pueden secretar péptidos u otras sustancias directamente al torrente sanguineo y actuar asi
como tejidos enddcrinos. Estas neuronas ejercen su influencia sobre células que no estan
en contacto con ellas.

Figura 8.15. Arriba Izq.: Preparado de cerebelo (microscopia éptica, X100). Arriba Der.: Detalle de célula
de Purkinje, neuronas caracteristicas del cerebelo (microscopia dptica, X400). Abajo lzq.: Preparado de
cerebro donde se observan las neuronas —flecha- (microscopia Optica, X200); Abajo Der.: Esquema de
neurona al MET.
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CELULAS DE LOS TEJIDOS DENTARIOS

Los elementos dentarios estan compuestos por varias capas de tejidos altamente
especializados. Los dientes estan formados por tres tejidos especializados: esmalte,
cemento y dentina

Esmalte

El esmalte es la sustancia mas dura de todo el organismo; el 96% a 98% de su masa es
hidroxiapatita. El esmalte maduro contiene muy poco material organico (0.36-2%). A pesar
de su dureza, el esmalte puede descalcificarse por la accion de las bacterias productoras de
acido que actuan sobre los alimentos atrapados sobre la superficie dentaria. Este es el
fundamento para la iniciacion del proceso de caries dental. El flGor afiadido al complejo de
hidroxiapatita torna al esmalte mas resistente a la desmineralizacion por ataque acido.

Los ameloblastos son las células cilindricas que producen el esmalte. Los ameloblastos se
degeneran una vez que el esmalte esta completamente formado, mas o menos para el
momento en que el diente hace erupcion a través de la encia. Por lo tanto el esmalte de un
diente que ha hecho erupcion carece de células y prolongaciones celulares, pero esto no
significa que es un tejido estatico. Sobre el esmalte actian sustancias de la saliva, la
secrecion de las glandulas salivales, que son indispensables para su mantenimiento.

Cemento

La raiz es la parte del diente que esta insertada en el alvéolo de los huesos maxilares. El
cemento es un tejido conectivo mineralizado, que cubre la dentina, aunque solo en la
porcion radicular. Tiene como funcién principal anclar las fibras del ligamento periodontal
a la raiz del diente. EI cemento es similar al hueso ya que su dureza y composicién quimica
son similares. Estd formado por cementoblastos y cementocitos, que son células muy
parecidas a los osteoblastos y osteocitos. La matriz extracelular del cemento contiene
aproximadamente: 46 a 50% de materia organica, 22% de materia inorganica y 32% de
agua. Las lagunas y los canaliculos del cemento contienen los cementocitos y sus
prolongaciones, respectivamente. Son semejantes a las estructuras del tejido 6seo donde
estan situados los osteocitos y las prolongaciones osteociticas.

A diferencia del hueso, el cemento es avascular y no tiene la capacidad de ser remodelado
y €S por eso que es mas resistente a la resorcion que el hueso.

Dentina

La dentina es el eje estructural del diente y constituye el tejido mineralizado que conforma
el mayor volumen de la pieza dentaria. Es profunda con respecto al esmalte y al cemento,
ya que estos dos tejidos la rodean. Contiene menos hidroxiapatita que el esmalte (alrededor
de 70%) pero mas que la hallada en el hueso y en el cemento. La dentina es secretada por
los odontoblastos que forman una capa epitelial sobre la superficie dentinaria interna, es
decir, la superficie que esta en contacto con la pulpa. La matriz organica recién sintetizada
que estd mas cerca del cuerpo del odontoblasto se denomina “predentina”, que todavia
tiene que mineralizarse (Figura 8.16.).
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Figura 8.16. Tubulos dentinarios.

Pulpa dentaria

La pulpa dental es un tejido conectivo ricamente vascularizado e inervado, y en su periferia
(unién pulpa-predentina) se ubican los odontoblastos. La pulpa dental se aloja en la
cavidad o camara pulpar (centro del elemento dentario) y adopta la forma general del
diente. La pulpa esta formada por un 75% de agua y por un 25% de materia organica. Esta
Gltima esta constituida por células y matriz extracelular representada por fibras y sustancia
fundamental. Los vasos sanguineos y los nervios entran en la camara pulpar por el extremo
0 Vértice (apice) de la raiz a través del orificio radicular o apical y se extienden hasta la
corona del diente donde forman redes vasculares y nerviosas debajo de la capa de
odontoblastos y dentro de ella (Figura 8.17.).

o 1Al SERA
Capa odontoblastica

dentina

Figura 8.17. Complejo Dentino-Pulpar, preparacion para microscopia Optica por técnica de
desmineralizacion, con tincion de Hematoxilina/Eosina, X100.
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CONCEPTOS ESENCIALES

iy

Especies de seres vivos han sido utilizados para estudiar el desarrollo de organismos
pluricelulares. Fundamentacion de la transferencia de la investigacion al hombre.
Concepto de expresion génica diferencial.

Conceptos de fecundacion, crecimiento, desarrollo, diferenciacion, determinacion,
morfogénesis, memoria celular.

Concepto de genes homeoticos y homeobox-Importancia

Estadios embrionarios después de la fecundacién (morula, gastrula, formacion de las
hojas embrionarias, etc.).

Tejidos bésicos del organismo, origen embrionario y su funcién en el organismo
humano.
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9 Genotipos y Fenotipos

La Genética (del término "Gen", que proviene de la palabra griega yévog y significa
"generar/dar a luz) es el campo de las ciencias biolégicas que trata de comprender como la
herencia bioldgica es transmitida de una generacién a la siguiente, y cémo se efectua el
desarrollo de las caracteristicas que controlan estos procesos.

La Genética se subdivide en varias ramas: la Clasica o Mendeliana, se preocupa del estudio
de los cromosomas y los genes, y de como se heredan de generacion en generacion; la
Cuantitativa, analiza el impacto de multiples genes sobre el fenotipo, muy especialmente
cuando estos tienen efectos de pequefia escala; la Molecular, estudia el ADN, su
composicion y la manera en que se duplica. Asimismo, estudia la funcion de los genes
desde el punto de vista molecular; de Poblaciones y Evolutiva, se preocupa del
comportamiento de los genes en una poblacion y de como esto determina la evolucién de
los organismos; del Desarrollo, estudia como los genes controlan el desarrollo de los
organismos.

Entre los estudiosos que desarrollaron este campo, se cuentan Gregor Mendel (1822-1884)
un monje agustino, catélico y naturalista, nacido en Heinzendorf- Austria, que describid las
[lamadas Leyes de Mendel que rigen la herencia genética, por medio de estudios con
diferentes variedades de la planta del guisante Pisum sativum. Las leyes de Mendel
constituyen una de las bases de la genética moderna y representan un modelo de
razonamiento 16gico y de rigurosidad cientifica que todo investigador debe tener en cuenta.
Por esta razon, Mendel es considerado el padre de la Genética.

El conocimiento del rol que juegan los factores genéticos como determinantes de muchas
enfermedades humanas, ha hecho de la Genética Médica una de las areas de las ciencias
meédicas de mayor desarrollo en los Gltimos afios. Entre los avances més significativos, se
encuentra el reconocimiento de que hay una importante contribucién genética en la
etiologia de enfermedades muy comunes en la sociedad actual como son las enfermedades
arterio-coronarias, diabetes, hipertension y las principales enfermedades psiquicas. Gran
parte de este progreso ha sido impulsado por los recientes avances en el campo de la
genética molecular, que ha permitido la comprensién de la patogénesis de muchas
enfermedades, un mejor diagndstico de las mismas y un adecuado tratamiento de los
pacientes afectados.

¢COMO SE APLICAN ESTOS CONOCIMIENTOS EN LA ODONTOLOGIA?
La importancia de la genética se ha incrementado en afios recientes buscando una

aproximacién al entendimiento de las anomalias dento-maxilo-faciales, entre ellas las
anomalias dentarias, asi como otras alteraciones del desarrollo.
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AGENESIAS DENTARIAS

El desarrollo de las piezas dentarias es el resultado de un complejo proceso, en el cual
interacciones reciprocas y secuenciales entre células epiteliales y mesenquimaticas regulan
actividades celulares que dan lugar a la formacion de un o6rgano dentario funcional. El
avance realizado en los Gltimos afios en el conocimiento de los aspectos moleculares de la
odontogénesis, permite afirmar que el desarrollo de la denticion esta bajo control genético,
que determina las posiciones, el numero y las formas de las diferentes piezas dentales. La
mayor parte de los estudios se han realizado con ratones, que son el principal modelo
utilizado por los bidlogos para investigar el desarrollo en los mamiferos. Se han
identificado més de 200 genes que participan en la odontogénesis. Las proteinas
codificadas por éstos pueden actuar de muchas maneras, siendo algunas de las mas
importantes para el desarrollo los factores de transcripcion, las moléculas de sefializacion,
los receptores para éstas y las moléculas de la matriz extracelular. Las alteraciones en
cualquiera de estas proteinas podran producir, consecuentemente, alteraciones en la
odontogénesis.

La mas comudn de las anomalias del desarrollo dentario es la agenesia de al menos una
pieza. La ausencia de hasta 5 piezas se denomina hipodoncia; la de 6 0 mas piezas,
oligodoncia; y la falta de desarrollo de toda la denticion, anodoncia. La prevalencia de las
agenesias en la denticién permanente varia entre 1,6 y 9,6%, segun la poblacion estudiada,
Ilegando al 20% si se incluyen los terceros molares. Las piezas que se encuentran ausentes
con mayor frecuencia son los terceros molares, seguidos por los incisivos laterales
superiores o0 segundos premolares inferiores.

Las agenesias dentarias pueden presentarse aisladas —como la Unica alteracion fenotipica
de un individuo-, o ser parte de un sindrome —al estar asociadas a otras alteraciones. Las
agenesias no sindromicas pueden ser esporadicas o familiares, y poseen diversas formas de
herencia mendeliana: autosémica dominante, autosémica recesiva o ligada al cromosoma
X. Esta particularidad se debe al hecho de que son numerosas las proteinas implicadas en
el proceso de odontogénesis, por lo que alteraciones en cualquiera de ellas generaria
consecuentemente modificaciones en la formacion de los elementos dentarios.

En la década pasada, los estudios de ligamiento genético y biologia molecular han
permitido identificar algunas mutaciones responsables de distintos patrones de agenesias
dentarias sindromicas y no sindromicas. Dichas mutaciones se encuentran en genes claves
para el desarrollo de la denticion, como los que codifican los factores de transcripcion
MSX1, PAX9 y PITX2, la proteina de sefializacion EDA y su receptor de membrana
EDAR. Los estudios que estdn en curso podrian derivar en nuevas clasificaciones que
relacionen los fenotipos observados con el defecto genético subyacente. De esta manera, se
posibilitaria un diagnostico previo a la aparicion del defecto somatico, que técnicas como
la terapia génica o la ingenieria de tejidos y oOrganos, podrian llegar a solucionar. Los
implantes de dientes artificiales representan una solucion comin a estos problemas, sin
embargo, la odontologia molecular ofrece una solucion prometedora a futuro. Entre los
tipos de herencia de las agenesias se pueden mencionar:

a) Oligodoncia por ausencia de molares (MIM 604625).

Esta forma de oligodoncia autosdmica dominante se caracteriza por la agenesia de la
mayoria de los molares permanentes y puede incluir eventualmente a otras piezas como
segundos premolares e incisivos centrales inferiores. Se han identificado varias mutaciones
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en el gen PAX9, localizado en el cromosoma 14q12-q13*, en las personas afectadas. PAX9
pertenece a una familia de factores de transcripcion, que en mamiferos tiene 9 miembros.
Son reguladores de la organogénesis ya que pueden actuar como desencadenantes de la
diferenciacion celular.

b) Hipodoncia con ausencia de segundos premolares y terceros molares (MIM 106600).

La forma de herencia de esta hipodoncia no sindromica es autosomica dominante. Las
mutaciones responsables se encontraron en el gen MSX1, localizado en 4p16.1% Los genes
MSX codifican factores de transcripcion que participan en las distintas etapas del desarrollo
—en el disefio, morfogénesis e histogénesis- y funcionan como represores de la
transcripcion. Se ha demostrado que MSX1 inhibe la diferenciacién celular al mantener
elevados los niveles de la ciclina D1 y la actividad de Cdk4, necesarios para evitar la salida
del ciclo celular y mantener a las celulas con capacidad de responder a los factores
proliferativos.

¢) Hipodoncia con ausencia de incisivos y premolares (MIM 150400).

Es la forma mas comdn de hipodoncia hereditaria. Las piezas ausentes con mayor
frecuencia son los segundos premolares inferiores (47%), segundos premolares superiores
(30%), incisivos laterales superiores (17%) e incisivos centrales inferiores (4,2%) — los
terceros molares fueron excluidos del estudio —. La denticidon primaria no esta afectada. Su
herencia es autosomica dominante. Todavia no se ha podido encontrar la causa de esta
afeccion, aungue se han descartado mutaciones en MSX1, MSX2, EGF, EGFR y FGF-3 —
todos con participacion demostrada en el desarrollo dentario—.

d) Hipodoncia autosomica recesiva (MIM 602639).

La hipodoncia aparece asociada a un incompleto desarrollo de casi todas las piezas
dentarias, a la malformacion de las coronas, a la falta de desarrollo radicular, a la
hipoplasia del esmalte y a una falla en la erupcion. El gen responsable se ha mapeado en
16q12.1%, pero todavia no se ha identificado.

DALTONISMO

El daltonismo o ceguera para los colores es un conjunto de procesos que se manifiesta como
imposibilidad para distinguir el rojo, el verde, u otros colores de la region media del espectro
visual. El daltonismo ocurre cuando hay un problema con los materiales que perciben el color
(pigmentos) en ciertas neuronas del ojo, Ilamadas conos. Estas células se encuentran en la
retina, la capa de tejido sensible a la luz en la parte posterior del ojo interno. Si una persona
carece solamente de un pigmento, podria tener problemas para establecer la diferencia entre
el rojo y el verde, que es el tipo mas comdn de daltonismo. Otras veces, las personas tienen

' 14q12-q13: el locus de un gen es la posicion fija que éste ocupa en un cromosoma; en este caso, el gen
PAX9 se encuentra en el brazo largo (q) del cromosoma 14, en un punto ubicado entre la banda 1 — sub-banda
2 y labanda 1 — sub-banda 3. Las bandas son visibles bajo el microscopio cuando el cromosoma estéa
adecuadamente tefiido. Cada banda se numera empezando por 1 por la mas cercana al centrémero del
cromosoma.

24p16.1: el locus de un gen MSX1 se encuentra en el brazo corto (p, petit) del cromosoma 4, en un punto
ubicado entre la banda 1 — sub-banda 6 — sub-sub-banda 1.

$16q12.1: el locus de un gen se encuentra en el brazo largo (q) del cromosoma 16, en un punto ubicado entre
la banda 1 — sub-banda 2 — sub-sub-banda 1.
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problemas para ver los colores azul y amarillo, pero quienes tienen este tipo de daltonismo
casi siempre tienen problemas para identificar también los colores rojos y verdes. Tanto la
ceguera para el color verde como la del color rojo se heredan con caracter recesivo ligado al
cromosoma X. Muy pocas mujeres son dalténicas, mientras que aproximadamente 1 de cada
10 hombres sufren alguna forma de daltonismo. Los sintomas varian de una persona a otra,
pero pueden abarcar dificultad para ver los colores y su brillo en la forma usual, e
incapacidad para establecer la diferencia entre sombras del mismo color o de colores
similares.

En la Tabla 9.1 se enumeran algunas de las patologias genéticas mas frecuentes con herencia
de tipo autosémica recesiva, autosomica dominante y ligada al cromosoma X.

Tabla 9.1. Caracteres recesivos, dominantes y ligados al cromosoma X mas representativos en la especie humana.

Caracteres recesivos Caracteres dominantes Caracteres ligados a X
Albinismo Acondroplasia Daltonismo
Alcaptonuria Braquidactilia Enfermedad de Fabry
Anemia falciforme Enfermedad de Huntington Deficiencia de la G-6-PD
Distrofia muscular de Duchenne Hipercolesterolemia Hemofilia A

Enfermedad de Tay-Sachs Hipotricosis Hemofilia B
Fenilcetonuria Neurofibromatosis Sindrome de Hunter
Fibrosis Quistica Porfiria (algunas formas) Ictiosis

Hemofilia Sindrome de Ehler-Danlos Distrofia muscular

Sindrome de Marfan

GRUPOS SANGUINEOS

Los grupos sanguineos son los distintos tipos en que se clasifica la sangre de los animales, de
acuerdo a las caracteristicas presentes o0 no en la superficie de los glébulos rojos y en el suero
de la sangre.

El sistema ABO fue descubierto por el cientifico austriaco Karl Landsteiner en el afio 1901,
quien recibio6 el Premio Nobel de Medicina en 1930 por estos estudios. Sin embargo, existen
en la poblacién humana més de 30 grupos sanguineos diferente reconocidos por la Sociedad
Internacional de Transfusion de Sangre (http://www.isbtweb.org/), que son utilizados con
menor frecuencia.

Dentro del sistema ABO, en las membranas plasmaticas de los globulos rojos humanos
existen ciertos glucolipidos y glucoproteinas integrales de membrana que actian como
antigenos de tipo A 0 B. Estos antigenos se encuentran genéticamente determinados y son
denominados aglutindgenos.

Los individuos cuyos eritrocitos producen solamente antigeno “A” se dice que tienen grupo
sanguineo A. Aquellos que producen antigeno “B” son del grupo B. Los individuos que
producen ambos antigenos se clasifican como AB. Los que no producen ninguno se llaman
de tipo 0.

Por otra parte, en el plasma sanguineo se encuentran las aglutininas o anticuerpos anti A y
anti B, que reconocen dichos antigenos, los cuales también son determinados genéticamente.
Estos son anticuerpos a (anti-A) los que atacan el antigeno A, y anticuerpos b (anti-b) que
atacan el antigeno B. De tal manera, un individuo grupo A tendra en su plasma anticuerpos b
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(anti-B), un individuo grupo B tendra anticuerpos a (anti-A). Si el grupo de la persona es AB,
ésta no tendré anticuerpos, en tanto si la persona es grupo 0 sus anticuerpos serdn a 'y b (anti-
Ay anti-B).

La Tabla 9.2 muestra la importancia de los antigenos A, B y 0 en las transfusiones de sangre.
Por ejemplo, las personas que no pueden sintetizar el antigeno B (tipos de sangre A y 0)
normalmente poseen anticuerpos contra el antigeno B en su suero. Asi, cuando se transfunde
sangre del tipo B o AB a un sujeto con sangre del tipo A o 0, los anticuerpos anti-B del
receptor se unen a los eritrocitos transfundidos y desencadenan una reaccion inmunitaria que
conduce a su destruccion (aglutinacion). Para evitar estas reacciones nocivas, en todas las
transfusiones hay que realizar determinaciones de grupo sanguineo y compatibilizar los
donantes de sangre con los receptores.

Cada antigeno estd constituido por uno de tres oligosacaridos, estructuralmente
emparentados, unido a una ceramida (lipido), o a una proteina. El antigeno A es similar al 0,
excepto que el primero contiene una N-acetilgalactosamina unida al residuo de galactosa
externo; el antigeno B también es similiar al 0, salvo por un residuo de galactosa adicional
unido a la galactosa externa.

Todas las personas poseen las enzimas necesarias para sintetizar el antigeno 0. Los sujetos
con sangre de tipo A también tienen la GalNAc transferasa que afiade la N-
acetilgalactosamina adicional; los que tienen sangre del tipo B poseen la Gal transferasa que
afiade la galactosa adicional. Las personas con sangre de tipo AB tienen ambas transferasas
y sintetizan tanto el antigeno A como el B; quienes son del grupo O sintetizan solo el
antigeno 0 (Figura 9.1).

Tabla 9.2. Caracteristicas y reacciones de los cuatro tipos sanguineos ABO.

Grupo sanguineo Antigenos 6 Anticuerpos 6 Puede donar a: Puede recibir de:
aglutin6genos aglutininas
(eritrocitos) (plasma/ suero)

A A Anti-B A, AB 0,A

B B Anti-A B, AB 0,B
AB AyB Ninguno AB 0,A B,AB

(receptor universal)
0 Ninguno Anti-A y Anti-B 0,A B, AB 0

(dador universal)
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Figura 9.1. Antigenos 0, A y B del sistema sanguineo ABO (Modificada de: Klug WS, Cummings MR,
Spencer ChA. Conceptos de Genética. Pearson Education SA. 82 edicion. Madrid, 2006).

En el afio 1924 se propuso que la herencia del sistema ABO dependia de tres alelos de un
mismo gen. Esta hipétesis se baso en estudios de los grupos sanguineos de muchas familias
distintas. Los simbolos que se utilizan para estos tres alelos son 1, 1° e i°. La letra | se refiere
a isoaglutindgeno, otro término para antigeno. Si se asume que los alelos 1y I® son
responsables de la produccion de los antigenos A y B respectivamente, y que i° es un alelo
que no produce ningln antigeno A o B detectable, los distintos genotipos y fenotipos posibles
para la poblacién humana son los siguientes (Tabla 9.3):

Tabla 9.3. Genotipos y fenotipos posibles para los grupos sanguineos ABO

Genotipo Antigeno Fenotipo
"4 A A
1*i° A A
1%1® B B
18 B B
118 A B AB
i%i° ninguno 0

Los alelos I* y I® son dominantes y el alelo i°, que corresponde al 0, es recesivo. Las
personas que heredan los alelos I*1” o 1*{° tienen grupos sanguineos A (fenotipo A), los que
heredan 1%1% o IBi® seran de grupos B (fenotipo B) y aquellos que heredan los alelos i%° son
del grupo 0 (fenotipo 0). En el caso del grupo AB, como hay codominancia (dominancia
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compartida) entre los alelos A y B, los individuos con ese grupo poseen doble fenotipo AB.
La codominancia es una forma de herencia donde el individuo manifiesta tanto el caracter
dominante como el recesivo, es decir, no prevalece el dominante sobre el recesivo. Es asi que
estos individuos presentan una caracteristica fenotipica particular, donde aparecen rasgos
tanto del padre como de la madre. En la siguiente tabla se muestra la herencia de los grupos
sanguineos.

ENFERMEDADES MITOCONDRIALES

El ADN que se encuentra en las mitocondrias de la especie humana ha sido completamente
secuenciado y tiene 16.569 pares de bases. Los productos génicos mitocondriales son 13
proteinas (necesarias para la respiracion aerobica celular), 22 ARN de transferencia
(ARNt, necesarios para la traduccion) y 2 ARN ribosomicos (ARNr, necesarios también
para la traduccién).

Dado que el suministro energético celular depende en gran medida de la respiracion celular
aerobica, la alteracién de cualquier gen mitocondrial por mutacion, puede tener
potencialmente un grave impacto en el organismo.

El cigoto recibe en el momento de la fecundacion un gran nimero de mitocondrias a través
del évulo; si un solo organulo o muy pocos contienen una mutacion, su impacto es muy
reducido dada la cantidad de mitocondrias que, careciendo de la mutacion, funcionan
normalmente (efecto umbral). Este tipo de herencia se denomina materna. Hasta el
presente, se conocen varios trastornos humanos que tienen esta caracteristica. Por ejemplo,
la Epilepsia Mioclénica, la Enfermedad de las Miofibrillas Rojas Rasgadas (MERFF), la
Neuropatia Ocular Hereditaria de Leber (LHON) y el Sindrome de Kearns-Sayre (KSS).
Solo los descendientes de madres afectadas heredan el trastorno; los descendientes de
padres afectados son todos normales. Los individuos con estos raros trastornos suelen
manifiestar ataxia (carencia de coordinacion muscular), sordera, ceguera, afecciones
cardiacas, demencia y ataques epilépticos. La funcién cerebral, que tiene una gran
demanda de energia, estd afectada en estas patologias, dando lugar a sintomas
neuroldgicos.

CROMOSOMOPATIAS

El funcionamiento y desarrollo del cuerpo humano, al igual que los rasgos distintivos como
la estatura, la forma del rostro o color de ojos, piel y cabello son cualidades determinadas
por la informacién que todo individuo posee en sus genes (ADN), los cuales se encuentran
en los cromosomas. En las células eucariotas, el ADN contenido en los cromosomas se
encuentra en forma de cromatina, asociado fuertemente a proteinas (histonas y no
histonas). Cada cromosoma contiene numerosos genes ubicados en loci, a lo largo de sus
cromatidas. En la especie humana, los 23 pares de cromosomas se encuentran alojados en
los nucleos de todas las células. Las uniones de los pares cromosomicos tienen lugar en el
mismo momento de la fecundacion, a partir de la informacion genética aportada en partes
iguales por cada uno de los progenitores bioldgicos. Cuando en la concepcion del nuevo
ser ocurre algun error suele producirse lo que se denomina Sindrome Genético. En muchos
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casos, el origen se debe a que uno o ambos padres son portadores de una alteracion
genética que es susceptible de ser transmitida a los hijos. En otros muchos casos se
desconocen las causas exactas por la que un sindrome genético se da en un individuo
concreto sin haber antecedentes familiares.

Los trastornos cromosdmicos son alteraciones en los cromosomas. El defecto se debe a un
exceso o falta de los genes contenidos en todo un cromosoma 0 en un segmento de un
cromosoma. Se denominan cromosomopatias al grupo de enfermedades debidas a las
variaciones numericas, estructurales o combinadas en la poblacion normal de los
cromosomas. Los cromosomas implicados en estos trastornos pueden ser tanto los
autosomas (cromosomas 1 a 22) como los cromosomas sexuales (X o Y). Las
comosomopatias se expresan con alteraciones fenotipicas multiples y acentuada gravedad,
0 sindrome, que significa la existencia de un conjunto de sintomas que definen o
caracterizan a una determinada condicion patolégica.

Las cromosomopatias pueden clasificarse en alteraciones estructurales, aquellas que
involucran una parte del cromosoma, o alteraciones numéricas, que afectan el namero de
cromosomas, siendo éstas mayormente fatales. Dentro de las alteraciones estructurales se
encuentran las deleciones (pérdida de una regién o banda cromosémica), las duplicaciones
(ganancia de una regién cromosomica), las inversiones (reordenamiento de una parte de un
cromosoma) y las translocaciones (intercambio genético entre dos cromosomas no
homdlogos). Las aberraciones numeéricas se originan por fallas en la disyuncién meidtica;
se clasifican en polipliodias —cuando el nimero de cromosomas es multiplo exacto del
numero haploide- que en todos los casos son incompatibles con la vida, o aneuploidias —
cuando el numero de cromosomas no es mdultiplo del ndmero haploide, pudiendo ser
trisomia (1 cromosoma mas) 0 monosomia (1 cromosoma menos).

TRISOMIA DEL PAR CROMOSOMICO 21

El Sindrome de Down (SD) es un trastorno genético causado por la presencia de una copia
extra del cromosoma 21, o una parte del mismo, en lugar de los dos habituales (trisomia
del par 21, Hsa21). El SD se llama asi porque fue identificado inicialmente el siglo pasado
por el médico inglés John Langdon Down. Sin embargo, no fue hasta 1957 cuando el Dr.
Jerome Lejeune descubrié que la razon esencial de que apareciera este sindrome se debia a
que los nucleos de las células tenian 47 cromosomas, en lugar de los 46 habituales (Figura
9.2).
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Figura 9.2. Cariotipo de un individuo masculino con trisomia de par 21 (tomado de
http://www.asalsido.org/asalsido/que-es-sd/41-03-alteraciones-cromosomicas-frecuentes-en-el-sd.html).

Existe una gran diversidad de caracteristicas fenotipicas entre los pacientes: la mayor parte de
los individuos con SD tienen dificultades en la memoria y de aprendizaje, alteraciones
craneofaciales e hipotonia muscular, y solo algunos presentan malformaciones congénitas del
corazon, leucemia y anormalidades intestinales.

El SD ocurre aproximadamente en 1 cada 750 nacimientos vivos, pero el riesgo varia con la
edad materna: la incidencia en madres de 15-29 afios es de 1 por cada 1.500 nacidos vivos; en
madres de 30-34 afios es de 1 por cada 800; en madres de 35-39 afios es de 1 por cada 385; en
madres de 40-44 afios es de 1 por cada 106; en madres de 45 afos es de 1 por cada 30.

El cromosoma 21 contiene aproximadamente el 1% de la informacion genética de un
individuo con algo mas de 400 genes.

SINDROME DE TURNER

El sindrome de Turner (ST) - monosomia del cromosoma X -es un trastorno genético que
afecta el desarrollo de las nifias. A partir de 1959 se conoce que las mujeres con ST tienen
una falta total o parcial de un cromosoma X, debida a una division (disyuncidn) errénea
durante la meiosis. Los nucleos de las células tienen 45 cromosomas, en lugar de los 46
habituales (Figura 9.3). La incidencia se calcula en 1/2.500 nifias.
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Figura 9.3. Cariotipo de wun individuo femenino con monosomia X (tomado de
http://worms.zoology.wisc.edu/zooweb/Phelps/karyotype.html).

Las nifias que lo presentan son de baja estatura y sus ovarios no funcionan adecuadamente.
La mayoria de ellas son infértiles. Corren el riesgo de tener problemas de salud como
hipertension arterial, problemas renales, diabetes, cataratas, osteoporosis y problemas
tiroideos.

Otras caracteristicas fisicas tipicas del ST son:

-Baja estatura, "pliegues” en el cuello que van desde la parte superior de los hombros hasta
los lados del cuello.

-Nacimiento del cabello hacia abajo en la espalda.

-Implantacion baja de las orejas.

-Manos y pies inflamados.

-Cara en forma triangular.

-Comisuras labiales hacia abajo.

-Movimientos disfuncionales de la lengua y pobres habilidades para la masticacion.

No existe una cura para el ST, pero hay algunos tratamientos para los sintomas. La
hormona del crecimiento suele ayudar a que las nifias alcancen estaturas cercanas al
promedio. La terapia de sustitucion hormonal puede estimular el desarrollo hormonal. Las
técnicas de reproduccion asistida pueden ayudar a algunas mujeres con el sindrome de
Turner a lograr embarazarse.

Las caracteristicas bucales de nifias y mujeres con este sindrome son: paladar profundo,
mandibula pequefia, apifiamiento dentario y alteraciones en la forma y tamafio de los
dientes asi como la presencia de un esmalte mas delgado. Con respecto a los indices de
placa, de gingivitis y de caries, que normalmente estan relacionados con el grado de
higiene bucal, las pacientes con ST suelen presentar bajos niveles los mismos si se les
compara con nifias con genotipo normal. Los tamafios dentarios de ambas denticiones
(temporal y permanente) son mas pequefios de lo habitual, a excepcion de los caninos
temporales. Existen varias teorias que tratan de explicar el porqué de esto: en una de ellas
se describe que el menor tamafio es debido a que la capa mas superficial de la corona del
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diente (esmalte) es méas delgada de lo habitual y ello se atribuye a la falta del cromosoma
sexual. Por otra parte, segin algunos autores, existe una asociacion positiva entre el
tamafo dentario y la talla; asi en individuos normales de baja estatura, los dientes tienden a
ser mas pequerios que en individuos altos.

En las nifias Turner la erupcion dentaria suele estar adelantada, es decir los dientes salen a
una edad mas precoz de lo habitual. En las relaciones de los dientes incisivos superiores e
inferiores entre si, hallamos que estas nifias presentan méas frecuentemente de lo habitual
una falta de contacto y una separacion entre ellos (mordida abierta anterior). Una de las
causas de esta anomalia es el habito del chupete.

CONCEPTOS ESENCIALES

Concepto Gen — Alelo

Genotipo — Fenotipo

Mutacién y sus consecuencias para la salud humana

1°y 2° Ley de Mendel

Arbol genealdgico o pedigri, aplicaciones, simbologia.

Cuadrado de Punnett, elaboracion y aplicaciones.

Herencia autosdmica recesiva y la herencia autosémica dominante.
Caracteristicas de la herencia de un rasgo recesivo y uno dominante ligado al
cromosoma X.

Alelismo mdltiple-herencia poligénica-herencia de enfermedades complejas
Herencia mitocondrial o citoplasmatica

Cariotipo y elaboracion
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Parte 4.

LA CELULA Y SU ENTORNO
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Estructuras y Procesos Basicos de Comunicacion
Celular en Organismos Pluri y Unicelulares

Los organismos vivos, ya sean unicelulares o pluricelulares, se comunican con su medio
ambiente y con otros organismos.

El pasaje de la unicelularidad a la multicelularidad fue un hecho relevante en el proceso
evolutivo, siendo un punto importante la especializacion de las estructuras y funciones
celulares (diferenciacion). Las células especializadas se asocian en tejidos; los tejidos,
unidos en forma estructural y actuando en conjunto, forman 6rganos y los 6rganos a su vez
integran sistemas que llevan a cabo funciones complejas, funcionando en forma armonica
y coordinada por medio de numerosos mecanismos finamente regulados Muchos de estos
mecanismos dependen de la comunicacion entre células. Esta comunicacién se produce
cuando ciertas células emiten un mensaje a través de sefiales quimicas que ejercen su
efecto en otras células y éstas, como consecuencia, inician una respuesta bioldgica. Las
respuestas son muy variadas: transformaciones morfoldgicas, modificaciones en rutas
metabolicas o cambios en la expresion de ciertos genes que llevan a la division de la
celula, a la diferenciacion e incluso a su muerte.

El estudio de los mecanismos de reconocimiento y comunicaciéon celular nos ayuda a
entender al organismo como un todo funcional que permite responder adecuadamente a los
diferentes estimulos del entorno. Las sefiales son esenciales para que el organismo trabaje
coordinadamente como un todo, respondiendo a su entorno fisico interno y externo. En
algunos sistemas que constituyen el cuerpo humano, como el inmunoldgico, el endocrino y
el nervioso, las sefiales son su forma fundamental de funcionamiento. En el sistema
nervioso, el proceso sinéptico se lleva cabo principalmente por estimulos (sefiales) que
permiten a los individuos responder a los cambios del medio interno y externo. En el
sistema endodcrino las moléculas sefiales son formadas en las células enddcrinas, viajan
por el torrente sanguineo, llegan a células blanco que tienen los receptores y se
encuentran muy lejos del lugar donde la sefial se origind. En cuanto al  sistema
inmunoldgico, las interacciones entre moléculas sefiales y receptores permite la interaccion
especifica entre antigenos y anticuerpos favoreciendo la defensa del organismo frente a una
gran cantidad de patdgenos.

Las sefiales quimicas, o de otro tipo, pueden ser estimuladoras o inhibitorias permitiendo
de este modo la regulacion necesaria de la homeostasis del organismo. Por ejemplo en
algunos procesos celulares como el ciclo celular, estas sefiales resultan vitales, ya que
permiten la coordinacion de las partes que componen este proceso, haciendo que el mismo
se inicie y culmine con éxito. Por otra parte las sefiales pueden estar modificadas. La
alteracion de estas sefiales, pueden provenir de mutaciones de los genes que codifican a las
proteinas sefial, lo que induce a modificar por ejemplo, el equilibrio de los procesos de
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apoptosis-diferenciacion-proliferacion, cuyo resultado podria ser una lesion maligna
(cancer) que compromete la vida del individuo.

Los microorganismos por su parte se pueden adherir a diferentes superficies,
produciendo estructuras conocidas como biofilm; en la conformacién de los mismos son
esenciales las sefiales y receptores que se generan entre los microorganismos.

¢COMO SE APLICAN ESTOS CONOCIMIENTOS EN ODONTOLOGIA?

A nivel bucal la sefalizacion es responsable de mantener la dindmica del proceso salud-
enfermedad. Ejemplo de ello son las infecciones que dan origen a una cascada de sefiales
que producen patologias tales como gingivitis y periodontitis. En otros casos las proteinas
responsables de las cascadas de sefiales que regulan el ciclo celular pueden estar
alteradas, debido a mutaciones en los genes que las codifican, desregulando asi la
proliferacion celular y produciendo enfermedades como el cancer bucal.

SENALIZACION EN LAS ENFERMEDADES GINGIVOPERIODONTALES

Las enfermedades gingivoperiodontales son infecciones causadas principalmente por
microorganismos que colonizan la superficie dentaria en el margen gingival o debajo de él,
en el surco gingival, conformando alli verdaderas biopeliculas. Los procesos periodontales
pueden dividirse en dos grandes grupos: las gingivitis que estan relacionadas con la placa
coronal o supragingival y las periodontitis relacionadas con la placa subgingival.

Gingivitis

La gingivitis es una forma de enfermedad periodontal caracterizada por la inflamacion del
tejido gingival originado por el dep6sito y acumulo de biofilm durante un largo periodo de
tiempo sobre los dientes. Una deficiente higiene bucal, ayuda a que la placa bacteriana
prolifere y se mantenga, provocando una irritacion en la encia. Los sintomas son
inflamacion y sangrado de las encias durante el cepillado de los dientes.

Tanto en pacientes adultos como nifios el principal factor causante de la gingivitis es la
placa bacteriana que constituyen los microorganismos. Estos estan presentes en todos los
individuos, aunque se dan variaciones individuales del biofilm, referidas a la cantidad de
placa formada y a su distribucion en las diferentes partes de la cavidad oral. En ocasiones
la placa no es visible, a menos que esté pigmentada por soluciones reveladoras de placa.;
la acumulacion sobre las superficies dentales asi como una inadecuada higiene oral
favorecen su desarrollo.

Gingivitis del nifio

La enfermedad gingival es muy comun en nifios sobre todo a partir de los 5 afios de edad,
y es causada por una placa bacteriana organizada, proliferante y patogénica, en la que se
observan cambios en el color, forma y textura de la gingiva; ademéas hay inflamacion
gingival sin pérdida detectable de hueso alveolar, ni de insercion de encia adherida. Se
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caracteriza por ser una enfermedad iniciada por un proceso multifactorial donde se
involucra la dieta,la higiene oral, la anatomia dental, el tiempo, etc.; pero sobre todo la
presencia de la placa bacteriana es la causante del proceso inflamatorio.

La mucosa oral del neonato es estéril, pero las bacterias llegan a colonizar este ambiente en
las siguientes 6 a 10 horas después del nacimiento, principalmente por una poblacién de
cocos Gram (+), lo que se da generalmente por una transmision vertical madre-hijo. Esto
se mantiene hasta la erupcion de los primeros dientes primarios, donde se observa la
aparicion de especies Gram (-), que proporcionan las condiciones dptimas para que se
establezcan los microorganismos periodontopatdgenos, cuya presencia es necesaria pero no
suficiente para el desarrollo la enfermedad periodontal.

Gingivitis asociada al embarazo

Las variaciones hormonales que experimentan las mujeres en situaciones fisiologicas
(embarazo, menopausia) y no fisiologicas (como la terapia de reemplazo hormonal y el uso
de anticonceptivos orales) producen cambios significativos en el periodonto, en especial en
presencia de inflamacién gingival inducida por la placa preexistente.

Las descargas hormonales propias del embarazo producen diferentes cambios tanto en el
tejido gingival como en la flora bacteriana oral. Las hormonas gestacionales actian como
factores de crecimiento satisfaciendo los requerimientos de las bacterias.

La gingivitis asociada al embarazo es una enfermedad bacteriana que se presenta como
una respuesta inflamatoria pronunciada a nivel gingival, producida localmente por la
acumulacion de placa y tartaro y sistémicamente por la variacion en los niveles hormonales
propios del embarazo. Aparece durante el segundo mes de gestacion, alcanzando su punto
maximo hacia el octavo mes, luego va disminuyendo hasta el momento del parto. Se
observa que la zona mas afectada es la zona anterior a nivel interproximal.

Si bien es cierto que la placa es la principal causa para la iniciacién de la enfermedad
periodontal, la susceptibilidad del huésped también es un factor relevante, ya que los
periodontopatdgenos por si solos no son suficientes para que se produzca la enfermedad.
Son necesarios factores locales y sistémicos para que se presente la enfermedad, y esta
condicion sistémica puede repercutir en la prevalencia, progresion y severidad de la
misma.

En el embarazo estan presentes dos hormonas: la progesterona y el estrogeno ( que son
hormonas esteroides), las cuales varian sus niveles de acuerdo a la etapa de embarazo. Asi,
a partir del 7° mes de embarazo la secrecion de estrogenos asciende hasta 30 veces
conforme llega el momento del parto, mientras que la progesterona se mantiene constante o
incluso disminuye algo.

Estas hormonas influencian en los tejidos periodontales afectando la microflora
periodontal, el sistema inmune local, la vascularidad gingival, y las células especificas del
periodonto. La interaccion del estrogeno y la progesterona con los mediadores de la
inflamacion ayuda a explicar el mayor nivel de inflamacion observado durante los periodos
de fluctuacion hormonal. La encia es un tejido diana para la accion de las hormonas
esteroides.

Progesterona:
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Estimula la produccion de PgE2 (mediador de la inflamacidn), e incrementa la
acumulacién de leucocitos polimorfonucleares (PMN) en surco gingival, generando una
respuesta exagerada.

En niveles altos, altera el metabolismo de fibroblastos ya que disminuye los niveles del
Inhibidor del Activador del Plasmindgeno tipo 2 (PAI-2), un importante inhibidor de la
protedlisis de los tejidos, lo que produce una mayor severidad inflamatoria. .

A nivel vascular, aumentan la permeabilidad de los capilares gingivales por lo cual se
produce edema, exudado crevicular gingival, y tejidos gingivales hemorragicos durante
embarazo.

Inhiben la sintesis de colageno por los fibroblastos, componente principal de la matriz
gingival.

Influyen de manera directa e indirecta en la proliferacion celular, diferenciacion y
crecimiento de los tejidos, incluyendo queratinocitos.

Altera la sintesis de glucosaminoglucanos (GAGS), integrantes de la matriz de tejido
conectivo gingival

Estrogeno

Afecta la peroxidasa salival, activa contra diversos microorganismos, alterando el potencial
Oxidorreductor.

Posee efecto estimulante sobre el metabolismo del colageno y la angiogénesis.

Puede desencadenar las vias de sefializacion autocrina y paracrina de factores de
crecimiento polipeptidicos, cuyos efectos pueden ser mediados en parte por el propio
receptor de estrogeno

El alto nivel de estrogenos y de progesterona durante el embarazo afecta el grado de
queratinizacion del epitelio gingival y altera la matriz fundamental del tejido conectivo. Se
considera que la disminucion de la queratinizacién de la encia, junto con un aumento del
glucogeno epitelial, da como resultado una menor eficacia de la barrera epitelial en las
mujeres embarazadas.

SENALIZACION EN LA ENFERMEDAD PERIODONTAL

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria multifactorial que afecta los tejidos de
soporte del diente como son el cemento, el ligamento periodontal y el hueso alveolar. La
acumulacién de biopelicula alrededor del margen de la encia y de patdgenos periodontales
especificos son los encargados de iniciarla. La complejidad de la biopelicula madura,
genera estimulos entre las celulas epiteliales, inflamatorias y demas células del tejido
conectivo, activando los mecanismos de la respuesta inmune innata y adaptativa
participando en la formacion de la bolsa periodontal, en la destruccion del tejido conectivo
y reabsorcion del hueso alveolar a través de mecanismos directos e indirectos. (Figura
10.1)
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SALUD ENFERMEDAD
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Figura 10.1. Esquema de una pieza dentaria seccionada transversalmente y del periodonto en estado de salud
y de enfermedad periodontal.

La relacién entre las bacterias y los mecanismos de respuesta inmune del hospedador son
la base del mecanismo inmunopatoldgico del dafio periodontal. La participacion de los
microorganismos es esencial, pero se han considerado insuficientes para explicar la
destruccion periodontal. Es por esto que factores del huésped como son la respuesta
inmune, factores ambientales como fumar, factores genéticos como ciertos polimorfismos
de citoquinas y factores sistémicos como la diabetes, son igualmente importantes y
determinantes para que se desarrolle la enfermedad.

Se reconoce que la acumulacion de placa dental genera de forma indefectible gingivitis,
pero se desconocen las sefiales especificas que disparan la periodontitis. Se reconoce
también que microorganismos anaerobios Gram (-) periodontopaticos como
Aggregatibacter  actynomicetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Prevotella
intermedia, poseen mediadores osteoliticos que actlan directa o indirectamente en las
células del hueso y que son responsables del proceso de remodelacién 6sea, lo cual
desequilibra el eje RANKL-RANK/OPG.

Este eje estd representado por una familia de proteinas relacionadas con el receptor del
factor de necrosis tumoral (TNF), y coordinadamente modulan la osteoclastogenia y la
resorcion 6sea. RANKL es un ligando que se une a una proteina de membrana RANK, que
es activadora del factor nuclear KB (RANK). Los osteoclastos en respuesta a la activacion
de RANK por su ligando (RANK-L), desarrollan cambios estructurales internos que los
preparan para la resorcion Osea.

OPG (osteoprogerina) es una proteina soluble que se expresa en una variedad de tejidos
(sistema cardiovascular, pulmon, intestino, inmune) y en los osteoblastos. La actividad
bioldgica de esta proteina contrarresta los efectos de RANKL al actuar como un receptor
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sefiuelo de este ultimo. De este modo al competir con la union RANK-RANKL, la OPG
inhibe la diferenciacion y activacion de los osteoclastos y disminuye la resorciéon dsea.
(Figura 10.2). La sobreexpresion de OPG bloquea la accién de los osteoclastos
produciendo lo que se denomina osteopetrosis y por el contrario la delecién de OPG
favorece a un aumento del remodelado 6seo con predominio de la resorcion que origina
osteoporosis. Por lo tanto las expresiones de RANKL y OPG deben estar coordinadas para
regular la diferenciacion y activacion de los osteoclastos y ambos funcionan como factores
reguladores esenciales del metabolismo 6seo.

Los productos microbianos y la respuesta inflamatoria inducen la secrecién de citoquinas
especificas como IL-1B, TNFa y otros mediadores pro-inflamatorios como PGEZ2,
metaloproteinasas, MMP-8 y RANKL; ademas los linfocitos T y B activados sintetizan y
secretan RANKL.

Osteoblasto

RANKL
G Complejo
N OPG - RANKL
® Osteoblasto
® activado
9
RANK
Osteoblasto
Preosteoblasto multinucleado

Figura 10. 2.Eje RANKL-RANK/OPG. Las expresiones de RANKL y OPG deben estar coordinadas para
regular la diferenciacion y activacion de los osteoclastos y ambos funcionan como factores reguladores
esenciales del metabolismo 6seo

La enfermedad periodontal crénica es una de las siete patologias periodontales propuestas
por la Asociacién Americana de Periodoncia y es la mas prevalente en pacientes adultos.
Se inicia como gingivitis durante la pubertad o poco después de ella, pero los sintomas
como pérdida 6sea o de insercion no se observan hasta mas adelante en el tiempo. Aunque
la periodontitis cronica se inicia y es mantenida por la presencia de biofilm bacteriano, los
mecanismos de defensa del huésped tienen un papel esencial en su patogenia y en la
susceptibilidad intrinseca del paciente para esta enfermedad. La periodontitis cronica suele
ser una forma de periodontitis de progresion lenta.
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SENALIZACION DE LA RESPUESTA INMUNE EN EL PERIODONTO

La biopelicula bacteriana presente en la enfermedad periodontal estd compuesta por gran
cantidad de microorganismos que interactlan y estan constantemente expresando sus
factores de virulencia y mediadores quimicos, induciendo diferentes respuestas en el
huésped y desencadenando el dafio en el tejido 6seo y periodontal.

Dentro del surco gingival se forma una biopelicula bacteriana; los microorganismos
periodontopatogenos presentes en ella, gracias a sus factores de virulencia, activan la
respuesta inmune innata, la cual activa una respuesta inmune adaptativa que esta a cargo de
los Linfocitos T y los Linfocitos B (Figura 10.3 Ay B).

Cuando existe gingivitis 0 un periodonto con una inflamacién leve, la respuesta inmune es
principalmente de tipo innato y por linfocitos TCD4 del perfil Thl. Este perfil de linfocitos
produce IFNy (interferon gama) e IL-2 (interleuquina-2), lo que favorece una fuerte
respuesta de macréfagos y PMN (polimorfonucleares) y produccién de Ac (anticuerpos)
tipo 1gG (inmunoglobulinaG). De este modo la lesidén no evoluciona a una lesion avanzada
ya que los anticuerpos  producidos son altamente especificos, neutralizantes y
opsonizantes; los macrofagos fagocitan bacterias opsonizadas de forma

mas eficiente y estimulan una respuesta inmune adaptativa mas activamente. La mayoria
de los sujetos en salud clinica presentan este grado de ligera inflamacion.

Pero si el balance entre la respuesta inmune y la acumulacion de bacterias se pierde, el
proceso inflamatorio puede continuar y hacerse mas complejo. Un cambio a una
microbiota mas patogénica, esto es, gramnegativa anaerobica, puede marcar el inicio de la
pérdida de insercion. A medida que se vuelve mas compleja la microbiota, el sistema
inmune sigue siendo estimulado y esta vez, la acumulacién de células inflamatorias,
citoquinas y metaloproteinasas se distribuyen cada vez mas en sentido apical dentro del
tejido conectivo. Por tanto, se puede desarrollar una lesién progresiva, esto es, aquella que
muestra pérdida de insercion (> 3 mm) y formacion de la bolsa periodontal. Esta lesion
presenta como caracteristicas inmunoldgicas una respuesta inmune innata disminuida,
abundantes plasmocitos (50%) y linfocitos T CD4 del perfil Th2. Los linfocitos del perfil
Th2 producen IL-4 (interleuquina -4), IL-5(interleuquina -5), IL-6(interleuquina -6) e IL-
10 (interleuquina -10), favoreciendo la produccién de IgG y de IgE y supresion de
macrofagos.

Cuando la respuesta inmune no es capaz de eliminar el agente infeccioso, el proceso
inflamatorio se vuelve crdnico. Con esto, la produccidn de citoquinas proinflamatorias IL-
1B (interleuquina beta-1) y TNFa (Factor de necrosis tumoral alfa) continGa por largos
periodos de tiempo, pasando desapercibida por el sujeto. Esto genera un gradiente
progresivo que se distribuye inicialmente en el tejido conectivo subyacente al epitelio de
union y luego progresa hacia apical hasta la insercion de tejido conectivo y hueso alveolar.
A medida que siguen llegando células como monocitos y linfocitos T CD4, se van
estableciendo en estas zonas. Los monocitos, macréfagos y fibroblastos gingivales son
estimulados por estas citoquinas para producir ain méas IL-1B y TNFa. Por otra parte, los
linfocitos T CD4 expresan y producen RANK-L, una citoquina determinante en la
activacion de osteoclastos junto con IL-1B (interleuquina beta-1) y TNFo (Factor de
necrosis tumoral alfa). Pero los monocitos y macrofagos no solo producen citoquinas,
también producen metaloproteinasas MMP-2, MMP-3 y MMP-9, mientras que los
fibroblastos gingivales producen principalmente MMP-1. Estas enzimas Yy otras,
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producidas dentro del tejido conectivo por las células inflamatorias, permiten la
degradacidn de las fibras colagenas y por ende, la insercion de tejido conectivo. De forma
paralela, se esta produciendo localmente en la zona cercana a la cresta 6sea, IL-1B, TNFa y
RANK-L. Adicionalmente se ha reportado que los linfocitos B pueden ser una fuente
importante de IL-1f. Esta cascada de mediadores moleculares favorece la activacion de
osteoclastos y permite la pérdida 6sea. Al quedar sin soporte periodontal, el epitelio de
union migra de forma patoldgica en sentido apical, presentandose clinicamente como la
bolsa periodontal. El epitelio de unidn, que antes servia de mecanismo de defensa, ahora se
encuentra ulcerado y con poca resistencia a la penetracion de factores de virulencia y en
menor frecuencia, microorganismos hacia el tejido conectivo.

Figura 10.3 A. Respuesta inmune humoral sistémica a los antigenos del surco gingival. 1. Los antigenos
(Ag) de la placa difunden a través del epitelio de union; 2. Las células de Langerhans del epitelio capturan y
procesan los Ag.; 3. Las células presentadoras de Ag. (macrofagos y células de Langerhans) abandonan la
encia a través de la via linfatica; 4. Las células presentadoras de Ag. llegan al ganglio linfatico y comienzan a
estimular a los linfocitos para producir una respuesta inmune especifica; 5. Las células plasmaticas producen
anticuerpos especificos contra los microorganismos periodontales en los ganglios linfaticos y regresan por los
vasos sanguineos a la encia; 6. Los anticuerpos abandonan la circulacion y llegan al liquido crevicular por el
trasudado proveniente de vasos inflamados y dilatados; 7. La accion de los anticuerpos sobre los
microrganismos puede originar la destruccion de agregacion, precipitacion, destoxificacion, opsonizacion y
fagocitosis de las bacterias. - B. Respuesta inmune celular del periodonto. 1. Los antigenos (Ag) de la
placa difunden a través del epitelio de union; 2. Las células de Langerhans del epitelio capturan y procesan
los Ag.; 3. Las células presentadoras de Ag. (macrofagos y células de Langerhans) abandonan la encia a
través de la via linfatica; 4. Las células presentadoras de Ag. llegan al ganglio linfatico y comienzan a
estimular a los linfocitos para producir una respuesta inmune especifica 5. Proliferacion de células By T
periodontalmente especificas (células plasmaticas) en los ganglios linfaticos e ingreso en circulacién
sanguinea; 6. Regreso al periodonto de linfocitos perdiodontalmente especificos y permanencia en los tejidos
donde comienzan sus funciones mediadas por la inmunidad celular y humoral; 7 Las células plasmaticas
producen anticuerpos locales, los que estan controlados por las células T colaboradoras de fenotipo 2. La
actividad inmunitaria mediada por las células esta reguladas por células T colaboradoras de fenotipo 1.

102



COMUNICACION CELULAR EN BACTERIAS

En el transcurso de la vida, todas las superficies de contacto del cuerpo estan expuestas a la
colonizacion por una amplia gama de microorganismos. La flora microbiana establecida
suele vivir en armonia con el huésped. La renovacion constante de las superficies por la
descamacion evita la acumulacion de grandes masas de microorganismos.

Las biopeliculas son comunidades microbianas que se asocian a cualquier superficie no
descamables. En la boca, los dientes proveen superficies no descamativas y rigidas ideales
para el establecimiento de depositos bacterianos es decir de biopeliculas, que en la cavidad
bucal son conocidas como placas bacterianas. Las biopeliculas estdn formadas por una o
mas comunidades de microorganismos, embebidos en un glicocalix, unidos a una
superficie solida. La acumulacion y el metabolismo de las bacterias en las superficies de la
cavidad bucal se consideran causas principales de caries dental, gingivitis, periodontitis,
infeccion periimplantaria y estomatitis. Las investigaciones demuestran que la
acumulacién de bacterias en los dientes induce una respuesta inflamatoria en los tejidos
gingivales.(Figura 10.4)

La razon por la que existen las biopeliculas en la naturaleza es que ellas permiten a los
microorganismos unirse y multiplicarse sobre distintas superficies. La mayor ventaja que
ofrece la biopelicula a las bacterias sésiles (que forman parte de la biopelicula) es la de
proteccion frente a microorganismos competidores, a sustancias potencialmente toxicas del
medio (procedentes del sistema defensivo del hospedador) y frente a sustancias
antibidticas. La biopelicula facilita la captacion de nutrientes, la alimentacion cruzada (una
especie provee a otra de nutrientes), la eliminacién de productos metabdlicos
potencialmente dafiinos y el desarrollo de un ambiente con las condiciones fisicoquimicas
apropiadas para el desarrollo de sus integrantes(es decir, un potencial oxidorreductor
adecuado). La supervivencia a largo plazo de las especies en la biopelicula es mas
probable si las especies colonizan mudltiples sitios. Podemos considerar entonces las
biopeliculas de especies mixtas como los precursores primitivos de las organizaciones mas
complejos observadas en las especies eucariontes.

Porphyromonas gingivalis (PG) es un bacilo Gram(-) anaerobio, ampliamente reconocido
como un factor predominante en la periodontitis en humanos. Este patdgeno es quizas el
microorganismo mas estudiado a nivel molecular y su patogenicidad se atribuye a un grupo
de posibles factores de virulencia, como proteinasas, lipopolisacaridos (LPS) y fimbrias.
Estas y otras moléculas sefial pueden habilitar de manera coordinada a PG para colonizar
o invadir los tejidos del huésped y asegurar nutrientes criticos en su supervivencia; también
desarrolla un sofisticado programa de tacticas para evadir varios puntos de control del
sistema inmune innato. El Lipopolisacarido (LPS) es un componente de la membrana
externa de las bacterias Gram(-) siendo un factor de virulencia importante por su
capacidad de desencadenar la respuesta inflamatoria; también actda como un mediador
osteolitico, que estimula, primero, la produccion de RANKL directamente en el
osteoblasto, segundo produccién de Prostaglandina E2 (PGE2) por el osteoblasto, tercero
la diferenciacion y activacion de osteoclastos y cuarto la produccion de citoquinas pro-
inflamatorias.
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Figura 10.4. Formacién del biofilm dental supra y subgingival. A. Colonlzauc')n primaria por bacterias
facultativas predominantemente Gram (+); B. Cocos y bacilos Gram (+) facultativos que se coagregan y
multiplican; C. Receptores de superficies sobre cocos y bacilos Gram (+) facultativos que permiten la
adherencia posterior de los microorganismos Gram -, los cuales poseen capacidad insuficiente para adherirse
directamente a la pelicula; D. La heterogeneidad y la maduracion de la placa aumentan con el tiempo. Como

resultado de cambios ecol6gicos, més bacterias Gram (-) estrictamente anaerobias colonizan secundariamente
y contribuyen a una mayor patogenia de la pelicula.

Quorum Sensing (Qs)

La comunicacion entre las células bacterianas dentro de la biopelicula es necesaria para el
desarrollo 6ptimo de la comunidad; se realiza mediante la produccién de sefiales
moleculares, como las encontradas en el QS. Alguna de las funciones de las biopeliculas
depende de esta capacidad de las bacterias. EI QS implica la regulacion de genes
especificos mediante la acumulacion de compuestos que funcionan como sefales, para
mediar la comunicacion intercelular; depende de la densidad celular. Con pocas células,
los compuestos que funcionan como sefiales pueden ser producidos en niveles bajos; sin
embargo, la autoinduccién lleva a aumentar su concentracion a medida que aumenta la
densidad. Una vez que estas sefiales alcanzan el umbral (densidad celular quorum), se
activa la expresion genética. (Figura 10.5).

El QS le otorga a las biopeliculas propiedades caracteristicas. Por ejemplo, la expresion
genética para la resistencia a los antibidticos a altas densidades celulares puede dar
protecciéon; también puede influir en la estructura de la comunidad alentando el
crecimiento de especies beneficiosas para la biopelicula y desalentando el crecimiento de
competidores. Por otra parte es posible que las propiedades fisioldgicas de las bacterias de
la comunidad puedan verse alteradas a traves del QS. Se han detectado moléculas que
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actian como sefiales producidas por patdgenos periodontales potenciales como
Porfiromora gingivalios, Prevotella intermedia y Fusobacterium nucleatum.

La emisién de sefiales es la Unica forma de transferir informacion dentro de la biopelicula.
La alta densidad de las células bacterianas facilita el intercambio de la informacion
genética entra las microorganimos de la misma especie, de diferentes especies o de géneros
distintos. Los mecanismos de sefializacion bacteriana desempefian un papel fundamental
en el establecimiento y progresion de la enfermedad periodontal. EI conocimiento actual de
estos mecanismos ofrece la posibilidad de desarrollar estudios sobre la expresion del QS en
pacientes con esta enfermedad.

Baja Densidad de Poblacién Alta
Tipo Inofensivo Tipo agresivo
o N oo, A
Q
Moléculas & \ ¢ Q ° “ \ ,,,,,,,,,
senal P \ :‘;’_;, 0 /’“ &
i | J/

e. g de formacion de biofilm y produccién de virulencia

Figura 10. 5. Quorum Sensing: este mecanismo hace referencia a la regulacion de genes especificos
mediante la acumulacién de compuestos que funcionan como sefiales, para mediar la comunicacion

intercelular entre microorganismos de biopeliculas.

SENALIZACION EN EL CANCER

El cancer es una de principales causas de muerte en el mundo. La Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) estima que 7.6 millones de personas murieron durante el afio 2005 y
que 84 millones morirdn en los siguientes diez afios sino se realizan acciones adecuadas.
Maés del 70% de los canceres ocurren en paises de medio o bajos recursos, donde se
disponen escasos o inexistentes medios para la prevencion, diagndstico y tratamiento del
cancer.

Se estima que el 43% de los canceres se deben al consumo de tabaco, a dietas no
saludables, a consumo de alcohol y/o a la asociacion con procesos infecciosos. Dentro de
estos factores de riesgo, el tabaco es la causa primordial de la mayoria de los canceres en
el mundo, tales como cancer de pulmdn, cavidad bucal, faringe, laringe, eséfago,
estdmago, pancreas, higado, rifidn, vejiga, utero y médula 6sea. La exposicion ambiental al
humo del cigarrillo aumenta el riesgo de cancer. Ademas, si al consumo de tabaco se le
adiciona el consumo de alcohol, la persona expuesta a estos factores incrementa su riesgo
de padecer esta enfermedad.

En esta patologia casi siempre existe un largo intervalo entre el o los sucesos causales y el
inicio de la enfermedad: la incidencia de cancer de pulmén no empieza a aumentar
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abruptamente hasta después de 10 o 20 afios de fumar con intensidad; la incidencia de
leucemias en Hiroshima y Nagasaki no aumento marcadamente hasta unos 5 afios después
la explosion de las bombas atdmicas y no alcanz6 su maximo hasta transcurridos 8 afos;
generalmente, los trabajadores industriales expuestos a agentes cancerigenos quimicos
durante un periodo limitado de tiempo no desarrollan los canceres caracteristicos de su
ocupacion hasta 10, 20 o incluso mas afios de exposicion.

El cancer es una proliferacion acelerada, desordenada y descontrolada de células atipicas
de un tejido; estas células invaden, desplazan y destruyen, localmente y a distancia, otros
tejidos sanos del organismo. También se caracteriza por ser un proceso multifactorial, con
maultiples etapas y como la mayoria de las enfermedades, tiene su origen en modificaciones
del ADN. Las bases moleculares del cancer indican que este se debe a mutaciones no
letales, las cuales pueden ser adquiridas (en las células somaticas) o heredadas (en las
células gaméticas). Cuando se acumula un namero critico de mutaciones (5 o 6) , las
celulas salen de su patron de crecimiento normal y pueden iniciar un tumor (Figura 10.6).
En casi todos los casos examinados, la formacion del tumor es generado a partir de una
sola célula, por lo cual se dice que el cancer es monoclonal.

O
Divisionde célula normal o\ o/ o
~ o o

Dafio celular irreparable Apoptosis

Division de célula mutada

(o N :
00 _ &

12 mutacion
32 mutaciin x
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42 mutacion|y adicionales)

Figura 10.6. Pérdida del control del crecimiento normal que ocurre cuando se producen 5 0 mas mutaciones
en los genes que regulan la proliferacion celular

Las células cancerosas se pueden diferenciar de las células normales por sus caracteristicas
morfologicas, posibles de ser observadas a microscopia Optica y/o electronica. Las
alteraciones morfoldgicas que estas células presentan son cambios de la relacion ndcleo-
citoplasma, nucleolo prominente y pérdida de las caracteristicas morfologicas tipicas del
tejido al que pertenecen. Los componentes del citoesqueleto se ven reducidos en tamafio y
se encuentran desorganizados lo que trae aparejado un cambio de la morfologia celular.
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Estas células transformadas, frecuentemente, tienen complementos cromosomicos
aberrantes, con algunos sectores de los mismos amplificados o translocados.

A nivel bioquimico, estas células, tienen un nivel mas alto en su funcion glucolitica
(independientemente de los niveles de oxigeno), debido a la modificacion de las
propiedades de las enzimas que participan de dicho proceso. En la superficie celular,
también, se evidencian cambios en la naturaleza fosfolipidica como modificacion del
contenido de gangliosidos.

A nivel molecular, el cancer presenta alterados los eventos genéticos en la ruta de
transduccion de sefiales que regulan la proliferacion celular. Los diferentes pasos de esta
ruta de sefializacion, estan constituidos por proteinas que participan en el control del
crecimiento y proliferacion celular representadas por moléculas de sefializacion
extracelular (ligandos), receptores de sefiales en la membrana celular o en el interior
celular, transductores intracelulares de sefiales (mensajeros intracelulares), factores de
transcripcion, proteinas apoptoticas, proteinas de control del ciclo celular, y proteinas
reparadoras del ADN (Figura 10.7 ) Estas proteinas estan codificadas en el ADN y regulan
el crecimiento y la division celular. De esta manera, si estos genes se mutan, puede
producirse el cancer.

Molécula senal

E—l" Moléculas sefial ( LIGANDO)
= M Receptores transmembrana

Transductor de

*Proteinas reparadoras de ADI
*proteinas de control del cield celular
*proteinas apoptoticas

Figura 10. 7. Diferentes moléculas proteicas involucradas en el proceso de sefializacién que induce la
expresién de genes relacionados a la proliferacion celular

Los genes que regulan las rutas de la proliferacion celular reciben el nombre de oncogenes
y genes supresores de tumores.

Los oncogenes son los genes que participan en el control del crecimiento celular. La
modificacion de estos genes determinara una expresion modificada de las proteinas que
codifican, generando asi una proliferacion celular descontrolada. Se necesita una sola copia
mutada del par de alelos del oncogén (ya que ejercen un efecto dominante) para producir
cambios que pueden llevar al cancer.

Los genes supresores de tumores se encuentran involucrados en caminos negativos de
transduccion de sefiales es decir, actian como inhibidores de la proliferacion celular; por
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lo tanto si las proteinas que son codificadas por estos genes estdn modificadas,
producirdn una via de transduccion alterada que también llevard a un aumento de la
proliferacion celular. Las mutaciones en estos genes son recesivas, es decir que es
necesario que ambos alelos estén mutados para que la célula comience a proliferar de
manera descontrolada.

Un ejemplo de gen supresor de tumores lo constituye el gen p53. La proteina p53 esta
presente normalmente en todos los tipos de celulas, encontrandose en el ndcleo donde
funciona como un factor de transcripcion. Coordina un sistema bien orquestado de
deteccion y control del dafio celular. Cuando ocurre dafio, la actividad de la proteina p53
ayuda en la decision entre el reparar el ADN dafiado o inducir la muerte celular
programada (apoptosis). El gen p53 estimula la transcripcion de un grupo de genes como
el gen p21; este gen es un regulador negativo de las quinasas dependientes de ciclinas,
enzimas criticas en la progresion del ciclo celular y la divisién celular. Al estimular la
transcripcion del gen p21, p53 previene la proliferacion celular dandole a la célula la
oportunidad para reparar el ADN, si es posible; si el dafio del ADN es sustancial y no
puede repararse, p53 induce la apoptosis. La muerte de una célula que ha sufrido un dafio
muy importante en el ADN es beneficial para el organismo porque previene que las
celulas con mutaciones deletéreas sean replicadas. La mutacion de p53 es uno de los
cambios genéticos mas frecuentes que se presencia en las células cancerosas. Es de gran
importancia ya que se encuentra presente en un 50% de todos los canceres.

Se dice entonces, que el cancer es el resultado de la acumulacion de lesiones genéticas en
algunos de los genes, encargados de la regulacion del crecimiento celular normal
conduciendo a un desenfrenado crecimiento celular y tumorogénesis.

Las mutaciones de estos genes, asi como las modificaciones de las proteinas que producen
se pueden detectar, por la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) o por
inmunomarcacion, en diferentes tejidos.

Histoldgicamente la acumulacién de los cambios genéticos de la carcinogénesis,
anteriormente mencionados, se pueden observar al microscopio Optico. Van desde la
hiperplasia, seguida de displasia, displasia severa y eventual invasion y metastasis.

El cancer oral es una neoplasia epitelial que comienza generalmente como un crecimiento
clonal focal de células madres alteradas cerca de la membrana basal del epitelio de la
mucosa bucal, que se expanden hacia arriba y lateralmente reemplazando al epitelio
normal. El proceso neoplasico comienza con el epitelio normal progresando hacia
hiperplasia luego hasta displasia, a carcinoma in situ, carcinoma invasivo al romperse la
membrana basal y si las células neoplasicas pasan por via sanguinea o linfatica a un nuevo
tejido se produce un carcinoma secundario. (Figura 10.8)
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Figura 10.8. Carcinogénesis. A. Tejidos normales. B. Células mutadas que crecen formando un tumor
benigno; C. El tumor benigno crece pero permanece dentro del tejido epitelial; D. Las células se vuelven
invasivas, rompen la membrana basal e invaden el conectivo vecino; E.las células cancerosas invaden los
capilares y son transportadas por el sistema circulatorio (vasos sanguineos) a sitios distantes (1 de cada 1000
células sobrevivird) .Luego estas células invaden un nuevo 6rgano (metastasis) y crecen en él, formando un

nuevo tumor maligno.

CONCEPTOS ESENCIALES

Estructuras y procesos involucrados en la comunicacion celular. Complejo ligando-

Principales tipos de comunicacion celular en organismos eucariotas multicelulares

segun la distancia entre células (segun distancia /segun tipo de molécula sefial).

g Concepto comunicacion celular
Bl
receptor.
Seriales en el sistema nervioso. Sinapsis nerviosa
Sefiales en el sistema inmunologico.
] Sefiales en el cancer
g Sefiales en bacterias: quorum sensing

109




BIBLIOGRAFIA

Amerongen AV, Veerman EC. (2002). Saliva- the defender in oral cavity. Oral Diseases;
8: 12-22.

Arango Prado M, Llanes Fernandez L, Diaz Romén T, Faxas Garcia M. (1997). La
apoptosis: sus caracteristicas y su papel en la transformacion maligna de la célula.
Rev. Cubana Oncol.; 13(2):126-134.

Chavez-Vereau N, Alarcon-Palacios M. Enfermedad gingival en adolescentes, diagnostico
y tratamiento Enfermedad gingival en adolescentes: Diagndstico y tratamiento.
Reporte de Caso. Rev Estomatol Herediana 2012; 22(3): 167-70.

Diaz Caballero A; Vivas Reyes R; Puerta Llerena L; Ahumedo Monterrosa M; Cabrales
Salgado R; Alejandra Herrera Herrera; Simancas Pallares M.Periodontitis,
Porphyromonas gingivalis y su relacion con la expresion de quorum sensing. Una
revision Rev Cubana Estomatol 2010; 47(4) : 404-416.

Gariglio P, Lopez-Bayghen E, Alvarez-Salas LM. Virus y cancer humano. Genética
molecular del céncer cervicouterino. Rev Inst Nal Cancerol (Mex) 1999; 45(3):
170-176.

Lindhe. Periodontologia clinica e implantologia odontoldgica. 4° edicion.

Meek.D. (2003). The p53 response to DNA damage. Repair.; 3: 1049-1056.

Moreno Correa S, Contreras Rengifo A .Mecanismos moleculares implicados en la
destruccion  Gsea en la periodontitis. Revision de la literatura Rev. Clin.
Periodoncia Implantol. Rehabil. Oral 2013; 6 (3) ON LINE.

Ortiz Arduédn A, Marron Ochoa B. OPGL. /RANKL y remodelado 6seo. Opgl/rankl and
bone remodelling. Rev Esp Enferm Metab Oseas. 2001;10:41-46

Polverini PJ, Nor JE.Apoptosis and predisposition to oral cancer. Crit. Rev Oral Biol Med
1999; 10(2):139.

Roa JC, Roa I, Melo A, Araya JC, Villaseca MA, Flores M, Schneider B. p53 gene mutation
in cancer of colon and rectum. Rev. Med. Chi 2000; 128(9):996-1004.

Soto AM, Sonnenschein C. The somatic mutation theory of cancer: growing problems with
the paradigm? BioEssays. 2004;26 :1097-1107.

Todd R; Bruce Donoff R and Wong D. The Molecular Biology of Oral Carcinogenesis:
Toward a Tumour Progression Model (Special Contribution). J. Oral Maxillofac.
Surg 1997; 56: 613-623.

110



Parte 5.

METODOLOGIAS DE LA BIOLOGIA
CELULAR Y MOLECULAR PARA
EL DIAGNOSTICO Y PREVENCION
EN SALUD
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1 1 Meétodos para Estudio en

Biologia Oral

La Biologia Celular y Molecular cuenta con una serie de métodos que permiten a los
profesionales de la salud realizar diagndsticos mas precisos y en etapas tempranas de las
enfermedades orales.

Una de estas metodologias es la microscopia; la cual se fundamenta en que las células y
sus componentes son mas pequefios que el poder de resolucion del ojo humano (100 um, es
decir puede observar dos puntos separados por una distancia superior a 0,1 mm; a una
distancia menor de separacién los vera como un solo punto. ) y no pueden ser observados
por el ojo desnudo. En los tres siglos transcurridos desde que Robert Hooke observé por
primera vez la estructura de un corcho mediante un microscopio simple, se han acumulado
una profusion de conocimientos, tanto acerca de las estructuras de las células y de sus
partes como de los procesos dinamicos que caracterizan la célula viva. Estos
conocimientos surgieron de modo explosivo después de desarrollarse nuevas y mejores
técnicas para el estudio de la célula y sus contenidos

El tipo de microscopio mas utilizado es el microscopio 6ptico, que se sirve de la luz visible
para crear una imagen aumentada del objeto. EI microscopio dptico méas simple es la lente
convexa doble con una distancia focal corta. Estas lentes pueden aumentar un objeto hasta
15 veces. Por lo general se utilizan microscopios compuestos, que disponen de varias
lentes con las que se consiguen aumentos mayores. Algunos microscopios opticos pueden
aumentar un objeto por encima de las 2.000 veces.

Por otra parte existen otras técnicas que aplican los conocimientos basicos celulares y
moleculares para estudiar biomoléculas como &cidos nucleicos, proteinas, lipidos e
hidratos de carbono.

¢COMO SE APLICAN ESTOS CONOCIMIENTOS EN LA ODONTOLOGIA?
La mayoria de las patologias no transmisibles son consideradas complejas en su etiologia

y generar conflicto al momento de diagnosticarlas tempranamente, lo cual permitiria
iniciar el tratamiento temprano y mejorar la calidad de vida de las personas.
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MICROSCOPIA

La Biologia Celular, la Histologia, la Citologia, son disciplinas ligadas al desarrollo y
perfeccionamiento de técnicas e instrumentos cada vez mas sofisticados.

Entre los diferentes métodos de estudio que permitieron avanzar en el conocimiento de la
estructura y funcionamiento de tejidos y sus células, se destacan las técnicas de
observacion microscopica.

Casi durante 200 afos el microscopio 6ptico fue un instrumento poco conocido y utilizado
por unos pocos, Y recién en el siglo XIX tuvo su resurgimiento cuando fue utilizado para la
observacion y estudio de células. De esta forma contribuy6 a la aparicion de la Biologia
Celular como ciencia independiente.

Los conocimientos avanzaron con los aportes de nuevas técnicas de observacion
microscopica: a fines del siglo XIX se contdé con métodos de tincion apropiados para
distinguirlos diferentes componentes celulares y tisulares; a mediados del siglo XX se
desarroll6 el microscopio electrénico de transmisién, que permitio visualizar la
ultraestructura celular; posteriormente, el microscopio electronico de barrido proporcioné
una imagen tridimensional de las superficies celulares y mas recientemente se agregé el
microscopio confocal laser, que puede analizar diferentes planos de una célula entera.

Un microscopio es un instrumento que amplifica una imagen y permite la observacion de
mayores detalles de los posibles a simple vista. Existen diferentes tipos de microscopios
pero en esencia son dos las bases sobre las cuales funcionan, una es la luz blanca
(microscopio éptico) y los haces de emisidn de electrones (microscopio electrénico).

El microscopio 6ptico

El fundamento del funcionamiento del microscopio es que cuando se acerca un observador
a un objeto, crece el angulo visual y ese objeto parece ser mayor. Sin embargo, por debajo
de una determinada distancia (unos 25 cm.) entre el ojo y el objeto, éste no se ve con
claridad. Este limite se debe a la capacidad maxima de deformacién del cristalino. Si se
situa entre el ojo y el objeto un sistema dptico capaz de aumentar el angulo visual, se podra
ver el objeto con mayor amplitud y claridad.

Ese sistema oOptico es el MICROSCOPIO que produce una imagen aumentada de un objeto
no visible de forma que sea perceptible por el ojo humano. Esta ampliacién de la imagen se
puede conseguir de dos formas: a) por ondas luminosas en el microscopio 6ptico o b) por
haz de electrones en el microscopio electronico.

Algunos términos que describen las caracteristicas del microscopio

Aumento: relacion entre el tamafio a simple vista y el tamafio observado con el microscopio
(es el numero de veces que se ve el tamafio de un objeto por encima de su valor real). En el
microscopio compuesto se calcula multiplicando el aumento individual del objetivo por el
aumento individual del ocular. Se expresa mediante un nimero seguido del signo “por”

().
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Poder de resolucion: capacidad de mostrar como distintos y separados dos puntos muy
cercanos. Determina la méaxima amplificacion atil del microscopio.

Limite de resolucion: Es la distancia minima que debe existir entre dos punto para su
perfecta discriminacion. Depende de la longitud de onda (L) y de la apertura numérica
(AN): cuanto menor es L y/o mayor la AN, mayor es la resolucién. La resolucién méaxima
de un microscopio éptico es de 0,2 pm.

Apertura numérica: capacidad de la lente para juntar los rayos de luz proyectados hacia
ella. Determina la eficacia del condensador y del objetivo. La AN depende del indice de
refraccion (IR) del medio que hay entre la muestra y la lente, y del seno de la mitad del
angulo del cono de luz que penetra en la lente (sen o).

AN =1R x sena

Si se rellena el espacio existente entre la muestra y el objetivo no con aire, sino con una
sustancia de mayor IR (ej. aceite), se consigue que la mayor parte de los rayos perdidos por
los fendmenos Opticos ocasionados en el condensador y en el portaobjetos, se refracten y
penetren en el objetivo, con lo que se incrementa la resolucion del microscopio.

Partes del microscopio éptico
El microscopio éptico consta de una parte mecanica y una parte optica.
a) Parte mecanica.

Tubo: es una cdmara oscura unida al brazo mediante una cremallera. Tiene el revélver con
los objetivos en su parte inferior y los oculares en el extremo superior.

Brazo: es una columna perpendicular al pie del microscopio. Puede ser arqueado o vertical
y une al pie con el tubo.

Platina: es una plataforma horizontal con un orificio central, sobre el que se coloca la
preparacion, que permite el paso de los rayos procedentes de la fuente de iluminacién
situada por debajo. Dos pinzas sirven para retener el portaobjetos sobre la platina y un
sistema de cremallera guiado por dos tornillos de desplazamiento permite mover la
preparacion de delante hacia atrds o de izquierda a derecha y viceversa. En la parte
posterior de uno de los laterales se encuentra un vernier que permite fijar las coordenadas
de cualquier campo Optico; de esta forma se pueden acudir a €l cuando interesa.

Pie: sirve como base del microscopio y tiene un peso suficiente para dar estabilidad al
aparato. En los microscopios antiguos tenia forma de herradura o de tripode, pero en la
actualidad suele ser una plataforma rectangular. En él se integra la fuente luminosa.

Tornillos macro y micrométricos: son los tornillos de enfoque, mueven la platina arriba y
hacia abajo. EI macrométrico lo hace de forma rapida y el micrométrico de forma lenta.
Llevan incorporado un mando de bloqueo que fija la platina a una determinada altura.
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b) Parte dptica

Oculares: Estan colocados en la parte superior del tubo. Se denomina asi porque estan muy
cercanos al ojo. Su funcion es la de captar y ampliar la imagen formada en los objetivos.
En los microscopios modernos hay dos oculares (microscopios binoculares) que estan
unidos mediante un mecanismo que permite ajustar la distancia interpupilar. En general los
mas utilizados son los de 10X (producen un aumento de 10 veces).

Obijetivos: estan colocados en la parte inferior del tubo insertados en una pieza metélica,
denominada revdlver, que permite cambiarlos facilmente. Generan una imagen real,
invertida y aumentada. Los mas frecuentes son los de 4, 10, 40 y 100 aumentos. Este
ultimo se llama de inmersion ya que para su utilizacion se utiliza aceite de cedro sobre la
preparacion. En la superficie de cada objetivo se indican sus caracteristicas principales,
aumento, apertura numérica, y llevan dibujado un anillo coloreado que indica el nimero de
aumentos (rojo 4X, amarillo 10X, azul 40X y blanco 100X).

Condensador: el condensador es un sistema de lentes situados bajo la platina. Su funcion
es la de concentrar la luz generada por la fuente de iluminacion hacia la preparacion. En el
interior del condensador existe un diafragma-iris cuya funcién es limitar el haz de rayos
que atraviesa el sistema de lentes eliminando los rayos demasiado desviados.

Fuente de iluminacion: se trata de una lampara haldgena de intensidad graduable. Esta
situada en el pie del microscopio. Se enciende y se apaga con un interruptor. La fuente de
luz también puede ser externa al aparato.

Tipos de microscopios épticos

Simple: el microscopio mas simple es una lente convergente, la lupa (0 microscopio
estereoscopico). Consta de una base, en la que se sitda la platina, y de la que emerge una
columna que soporta las lentes y el mando de enfoque. El objeto se coloca entre la lente y
el foco, de modo que la imagen es virtual y estd a una distancia que es la distancia minima
de vision nitida, alrededor de 25 cm. Solo sirve para examenes superficiales (diseccién de
animales, observacion de colonias, deteccion de quistes de parasitos, etc). Se consigue un
namero de aumentos de entre 4 y 60.

Optico compuesto: un microscopio compuesto es un microscopio 6ptico que tiene mas de
una lentede objetivo. Los microscopios compuestos se utilizan especialmente para
examinar objetos transparentes, o cortados en laminas tan finas que se transparentan. Se
emplea para aumentar o ampliar las imagenes de objetos y organismos no visibles a simple
vista. (Son los més utilizados)

De campo oscuro: El microscopio de campo oscuro utiliza un haz enfocado de luz muy
intensa en forma de un cono hueco concentrado sobre el espécimen. El objeto iluminado
dispersa la luz y se hace asi visible contra el fondo oscuro que tiene detras (figura 1.13),
como las particulas de polvo iluminadas por un rayo de sol que se cuela en una habitacion
cerrada. Por ello las porciones transparentes del espécimen quedan oscuras, mientras que
las superficies y particulas se ven brillantes, por la luz que reciben y dispersan en todas las
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direcciones, incluida la del eje Optico que conecta el espécimen con la pupila del
observador. Esta forma de iluminacion se utiliza para analizar elementos bioldgicos
transparentes y sin pigmentar, invisibles con iluminacion normal, sin fijar la muestra.

De contraste de fases: permite observar células sin colorear y resulta especialmente (til
para células vivas. Este aprovecha las pequefias diferencias de los indices de refraccion en
las distintas partes de una célula y en distintas partes de una muestra de tejido. La luz que
pasa por regiones de mayor indice de refraccion experimenta una deflexiéon y queda fuera
de fase con respecto al haz principal de ondas de luz que pasaron la muestra. Aparea otras
longitudes de onda fuera de fase por medio de una serie de anillos dpticos del objetivo y
del condensador, anula la amplitud de la porcion fuera de fase inicial del haz de luz y
produce un contraste util sobre la imagen. Las partes oscuras de la imagen corresponden a
las porciones densas del espécimen; las partes claras de la imagen corresponden a
porciones menos densas. Por lo tanto estos microscopios se utilizan para observar células
vivas, tejidos vivos y cortes semifinos no coloreados. Dos modificaciones del microscopio
de fase son el microscopio de interferencia y el microscopio de interferencia diferencial.

De Fluorescencia: es una variacion del microscopio de luz ultravioletaen el que los
objetos son iluminados por rayos de una determinada longitud de onda. La imagen
observada es el resultado de la radiacion electromagnética emitida por las moléculas que
han absorbido la excitacion primaria y re-emitido una luz con mayor longitud de onda.
Para dejar pasar solo la emision secundaria deseada, se deben colocar filtros apropiados
debajo del condensador y encima del objetivo. Se usa para detectar sustancias con auto-
fluorescencia (vitamina A) o sustancias marcadas con fluorocromos.

El fendmeno de la fluorescencia se produce cuando un electrén de un atomo absorbe toda
la energia de una determinada longitud de onda de la luz, saltando a otros orbitales. Es una
situacion inestable durante la cual se emite la mayor parte de la energia que se ha
absorbido (con mayor longitud de onda) y vuelve a desplazarse a su orbital.

Aprovechando este fendmeno, se han creado los fluorocromos.

El microscopio electrénico

Un microscopio electrénico es aquél que utiliza electrones en lugar de fotones o luz
visible para formar imagenes de objetos diminutos. Los microscopios electronicos
permiten alcanzar una capacidad de aumento muy superior a los microscopios
convencionales (hasta 2 aumentos comparados con los de los mejores microscopios
oOpticos) debido a que la longitud de onda de los electrones es mucho menor que la de los
fotones "visibles".

Un microscopio electronico, funciona con un haz de electrones generados por un cafién
electronico, acelerados por un alto voltaje y focalizados por medio de lentes magnéticas
(todo ello al alto vacio ya que los electrones son absorbidos por el aire). Los electrones
atraviesan la muestra (debidamente deshidratada) y la amplificacion se produce por un
conjunto de lentes magnéticas que forman una imagen sobre una placa fotografica o sobre
una pantalla sensible al impacto de los electrones que transfiere la imagen formada a la
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pantalla de un ordenador. Los microscopios electronicos sélo se pueden ver en blanco y
negro, puesto que no utilizan la luz, pero se le pueden dar colores en el ordenador.

PREPARACION DE MUESTRAS

Las técnicas utilizadas para observar al microscopio son muy diversas. La mayor parte del
estudio de las diferentes muestras se formula en términos de la microscopia Optica. Sin
embargo informacion més detallada se fundamenta en la microscopia electronica, tanto de
transmision como de barrido. La microscopia electronica, dado su alto poder de resolucion,
suele ser el ultimo paso en la adquisicion de datos al que se recurre entre las multiples
técnicas auxiliares de la biologia celular y molecular.

El material bioldgico que se quiere estudiar con el microscopio puede observarse sin
preparar, es lo que se llama examen inmediato o al estado fresco, tal como ocurre cuando
se usa el microscopio de contraste de fase para observar microorganismos (como las
amebas), cuando se estudian cultivos de tejidos o células; o cuando se realizan
coloraciones vitales

Sin embargo para hacer un estudio detallado, el material debe ser convenientemente
tratado para que retna todas las condiciones de transparencia, grosor y tamafio que
permitan observarlo. En este caso es necesario prepararlo.

Las preparaciones pueden ser de dos tipos: temporales y permanentes
a) Preparaciones temporales.

Se hacen en el momento y luego se desechan, son faciles de preparar no se pueden
conservar por mucho tiempo y no permiten estudios detallados (frotis sanguineo, citologia
exfoliativa).

La técnica mas comUnmente usada, en preparaciones temporales para microscopia Optica
son el frotis sanguineo y la citologia exfoliativa.

1. Frotis sanguineo El objetivo de realizar un frotis o extendido sanguineo, es obtener una
delgada capa de sangre periférica para realizar un estudio de la morfologia de las células
sanguineas (eritrocitos y leucocitos) y la proporcion de cada tipo de leucocito (formula
leucocitaria relativa).

2. Citologia exfoliativa EIl citodiagnostico se basa en el estudio de células que se descaman
espontanea o artificialmente de las capas mas superficiales de los epitelios estratificados no
queratinizados La citologia exfoliativa es un importante método auxiliar en el diagnéstico
de algunas enfermedades de naturaleza neoplésica e inflamatoria..
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b) Preparaciones permanentes

Estas preparaciones se conservan por mucho tiempo, permiten un estudio mas profundo
pero requieren técnicas mas complejas y prolongadas (preparaciones histologicas de
tejidos). La histotecnologia es la ciencia que estudia los fundamentos técnicos y la
secuencia de manipulaciones que se realizan para analizar los tejidos de los seres vivos.
Las técnicas que permiten obtener un preparado para el estudio de las muestras al
microscopio constan de varios pasos.

a. Obtencion del material: se pude realizar por biopsia, que es el estudio

anatomopatoldgico que se efectda con una muestra de 6rgano o tejido vivo o por
necropsia que es el examen de una muestra obtenida de un cadaver. Para
microscopia éptica (MO) el tamafio de la muestra que se obtiene debe de ser de 2-3
cm., variando segun el estudio para el cual se va a utilizar. Las muestras pueden
obtenerse seccionando segmentos pequefios con elementos bien afilados. O
también se puede obtener un 6rgano completo si el mismo es pequefio. Los
tamafos de muestras para microscopia electronica de transmision (MET) son
mucho mas pequefios, no mayores de 1 a 3 mm, puesto que no interesa ver la
organizacion general del tejido sino detalles del mismo.

Fijacion: Es indispensable para interrumpir instantaneamente los procesos vitales
de las muestras obtenidas conservando e inmovilizando las estructuras de los
diferentes tejidos. De este modo se preservan las muestras con las mismas
caracteristicas que tenian “in vivo”. La fijacion se debe realizar lo mas pronto
posible. Los compuestos mas utilizados, para la fijacion, en el caso de la MO son
Formol, Alcohol y Solucién fijadora de Bouin.

La preparacion de rutina de los especimenes para la MET, comienza con la fijacion
con glutaraldehido (que preserva la ultraestructura de los tejidos y ademés de
algunas enzimas), es seguida de un lavado con un buffer y de una postfijacion con
tetroxido de osmio (que protege las lipoproteinas naturales de los tejidos evitando
su ruptura y coagulacion). El tetroxido de osmio debe utilizarse con mucho
cuidado pues es sumamente toxico.

Deshidratacién: Consiste en eliminar toda el agua de los tejidos para luego
reemplazarla por un medio que la solidifique (paso que se denomina inclusién). Los
medios mas comUnmente usados para la inclusion no son hidrosolubles, por lo que
tenemos que sustituir el agua del tejido por un solvente organico que sea miscible
con dichos medios. Para MO la deshidratacion, se realiza por inmersion de la
muestra en alcoholes de graduacion creciente. Iniciando con alcohol al 50 %, y
siguiendo luego con una solucion al 60%, al 70%, al 80%, al 90%, al 96%, es decir
se debe ir alcanzando paulatinamente el alcohol al 100 % para eliminar totalmente
el agua. Si se colocara el tejido en una solucién al 100% de alcohol,
inmediatamente después de la fijacion, el agua saldria muy rapido del tejido y este
se deformaria. Luego de deshidratar el tejido, se pasa a una solucion de una
sustancia que es miscible tanto en alcohol como en el medio de inclusion a utilizar:
el xileno o xilol que solo es soluble en alcohol al 100%. Este Gltimo paso se llama
aclaramiento ya que el tejido se torna transparente o claro en el xileno, debido a que
cambia su indice de refraccion. Para MET se utilizan graduaciones crecientes de
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acetona. Se aconseja el uso de acetona por que permite lograr la deshidratacion en
pocos pasos Y la inclusion posterior en resinas. Se emplean concentraciones de
50%, 75% 90% y 100%.

Inclusién: Después de eliminar el agua la misma se reemplaza por un medio que
endurezca la muestra para que luego pueda ser cortada. En MO se incluye
generalmente en parafina, gelatina o celoidina. La inclusién se logra al infiltrar la
parafina liquida, o cualquier medio de inclusion, en estado liquido al tejido. Por lo
general se coloca la muestra de tejido en un recipiente y se le agrega la parafina
fundida a 602 C, se coloca luego en una estufa entre 30 minutos a 6 horas,
manteniendo siempre la temperatura a 60* C. Debido al calor, el xilol se evapora y
los espacios anteriormente ocupados por ellos son ahora ocupados por la parafina.
Después se coloca la pieza y un poco de parafina fundida en un molde de papel o
metal de forma rectangular y se deja solidificar a temperatura ambiente. Se forma
asi un bloque solido de parafina con el trozo de tejido incluido, al que se denomina
taco de parafina. En MET el medio de inclusion mas usado, para la observacién de
la ultraestructura, celular, son las resinas tipos epoxi (por ejemplo Araldita o Epon
segun sus nombres comerciales) o resinas acrilicas (LRWhite segin su nombre
comercial. ElI endurecimiento del medio de inclusion utilizando resinas es por
polimerizacion.

Corte y montaje: las muestras, previamente al corte, deben montarse sobre
elementos que permitan sostenerlas en el micrétomo o ultramicrétomo. El taco asi
se puede cortar en secciones lo suficientemente delgadas, que permitan el paso de
la luz. En MO el corte se realiza con aparatos especiales Ilamados micrétomos, que
constan de cuchillas muy afiladas de acero inoxidable, obteniéndose cortes de entre
5 a7 um de espesor. Los cortes se colocan sobre portaobjetos a los que se les ha
agregado una pequerfia cantidad de albumina que actGa como adhesivo. Para MET
es necesario lograr cortes muy finos del material biolégico que no superen los
150nm. Para ello se utilizan micrétomos especiales Ilamados ultramicrétomos.
Debido al limitado poder de penetracién de los electrones, el espesor de los cortes
varia entre 50 nm y 150 nm. Las cuchillas utilizadas en estos aparatos son de vidrio
o diamante. Los cortes obtenidos son demasiado finos para poder ser manipulados,
por lo tanto se los hace flotar desde el filo de la cuchilla en la superficie de una
bandeja llena de liquido. Luego se recuperan y se colocan en rejillas de malla de
cobre, niquel, oro o0 molibdeno.

Hidratacion: Una vez realizada la inclusion de los cortes, estos ain  no son aptos
para su examen con el microscopio, puesto que los tejidos se hallan infiltrados en
parafina y carecen de color. La parafina debe ser eliminada y la muestra
nuevamente hidratada. Para ello los cortes se incluyen de nuevo en xilol, y luego
se pasan por una serie de graduaciones decrecientes de alcohol hasta llegar a una
solucion 100% de agua. Ya rehidratada la muestra se puede tefiir. En MET no se
realiza rehidratacion.

Coloracién: En microscopia 6ptica, los tejidos deben colorearse para inducir la
absorcion diferencial de la luz de manera que puedan verse los componentes del
tejido.Existen diferentes tipos de coloraciones para microscopia Optica.
Estudiaremos las topograficas y las histoquimicas
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Técnicas para observar celulas sueltas

a. Frotis sanguineo El objetivo de realizar un frotis o extendido sanguineo, es obtener una
delgada capa de sangre periférica para realizar un estudio de la morfologia de las células
sanguineas (eritrocitos y leucocitos) y la proporcién de cada tipo de leucocito (formula
leucocitaria relativa).

b. Citologia exfoliativa

El citodiagnostico se basa en el estudio de células que se descaman espontanea o
artificialmente de las capas mas superficiales de los epitelios estratificados no
queratinizados. Como la mucosa que reviste la superficie interna de la boca. La citologia
exfoliativa es un importante metodo auxiliar en el diagndstico de algunas enfermedades de
naturaleza neoplasica e inflamatoria.

Coloraciones topograficas

Dan una vision de conjunto de la estructura de un tejido. Son las llamadas coloraciones de
rutina. Ejemplo: Hematoxilina y Eosina (H/E), Azul de Toluidina (ATO).

El principio de la coloracion se basa en la afinidad de ciertos elementos celulares o tejidos
por una sustancia colorante determinada.

Un colorante basico es una molécula de anilina que tiene una 0 mas cargas positivas en su
porcion coloreada y su formula general se representa:

ANILINA+ CI-

Los colorantes basicos reaccionan con los grupos anionicos de los tejidos, como son los
grupos fosfato de los acidos nucleicos (ADN y RNA), los grupos sulfato de los
glucosaminoglucanos y los grupos carboxilo de las proteinas.

La hematoxilina no es un colorante basico en sentido estricto. Se la utiliza con un
mordiente (intermediario), entre el componente del tejido y la anilina, y es por esto que la
coloracion con hematoxilina se asemeja a la tincion que produce un colorante bésico. La
unién en el complejo TEJIDO — MORDIENTE — HEMATOXILINA, permite que cuando
la Hematoxilina se coloca en agua no se disocie del tejido, sino que permanezca
firmemente adherida.

Un colorante &cido lleva una carga negativa en la porcion coloreada de la molécula y su
formula general se representa:

Na+ ANILINA-

Los colorantes &cidos se unen primariamente a los componentes del tejido por medio de
enlaces electrostaticos de manera similar pero opuesta a la de los colorantes basicos. Las
anilinas acidas reaccionan con grupos cationicos, como los grupos amino ionizados de las
proteinas.

Cualquier componente de los tejidos que reaccione con un colorante basico (o con
hematoxilina) se dice que es basofilo y que presenta basofilia. Por ejemplo: la
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heterocromatina y los nucleolos por sus grupos fosfato ionizados; ergatoplasma (RER del
citoplasma) por sus grupos fosfato ionizados; la matriz del cartilago por grupos sulfato
ionizados.

Los componentes tisulares que se tifien de colorantes acidos se dice que son acidofilos y
que presentan acidofilia. Son acidéfilos por ejemplo: la mayor parte del citoplasma no
especializado; los filamentos citoplasmaticos; las fibras extracelulares. Siempre debido a
grupos amino ionizados

La hematoxilina (H) es un colorante que se comporta como basico, pues tiene afinidad por
las estructuras acidas. Tifie el nucleo (rico en acidos nucleicos) de color violeta, por lo que
se dice que el nlcleo es basdfilo (es decir tiene afinidad por lo basico).

El Azul de Toluidina (ATO): es un colorante basico que permite identificar las estructuras
basofilas, como el ndcleo o el RER, tifiéndolas de azul.

La eosina (E) es un colorante acido que tiene afinidad por estructuras bésicas, las cuales se
dicen son acidofilas, como es el caso del citoplasma de algunas células.

Coloraciones histoquimicas

Son un conjunto de técnicas que permiten determinar compuestos quimicos dentro de las
células y su distribucion en tejidos y 6rganos. Ejemplos de coloraciones histoquimicas son:
el PAS, el Azul de Toluidina (ATO) cuando da metacromasia en presencia de
glicosaminoglicanos, el Alcian Blue (AB).

A continuacion se mencionan las colorantes histoquimicas usadas mas frecuentemente.
Azul de Toluidina (ATO): este es un colorante basico que en determinadas situaciones
colorea de rojo purpura, esto se conoce como metacromasia. La metacromasia es el
fendmeno por el cual un colorante (por ejemplo azul de Toluidina o la tionina) cambia de
color tras reaccionar con un componente del tejido. Esto se debe a que en tejidos con altas
concentraciones de polianiones, las moléculas del colorante se polimerizan entre si y sus
propiedades de absorcidn son diferentes de las propiedades de las moléculas individuales.
Se interpreta que la metacromasia refleja gran cantidad de cargas anidnicas muy cercanas
unas a otras en el tejido, una situacion prevalente por ejemplo en la sustancia fundamental
del cartilago y en los granulos de los mastocitos. De este modo el Azul de Toluidina tifie a
estos de color purpura. Los componentes tisulares que pueden colorearse
metacromaticamente, se denominan cromotropos, Yy son principalmente los
glucosaminoglucanos sulfatados y las nucleoproteinas.

Método del acido peryddico-Schiff (PAS): permite identificar y localizar glucoproteinas de
las cubiertas celulares y de las laminas basales, el glucdgeno que es una inclusion
citoplasmatica y los glucosaminoglucanos Los tifie de color rojo magenta.

Lo que hace el acido peryodico es romper la unién de los anillos de las hexosas o de las
hexoaminas de los glucosaminoglucanos, formando grupos aldehidos y haciéndolos
reaccionar con el reactivo de Schiff. El Reactivo de Schiff es una leucofucsina o bisulfato
de fucsina, incoloro, que puede formar un color rojo estable producto de adicién con
grupos aldehidos.

Azul Alciano o Alcian Blue (AB): este es un colorante que pone de manifiesto
glucosaminoglicanos &cidos (GAGs) que se colorean de un caracteristico color azul
turquesa. Puede unirse al carboxilo del acido sialico, a aniones sulfato y a los acidos
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urénicos. Cuando se lo utiliza a pH 1 se tifien especificamente los glicosaminoglicanos
acidos sulfatados, que son los Unicos grupos disociados a este grado de acidez.; a pH 2,5 se
colorean los glicosaminoglicanos sulfatados y no sulfatados. Se suele usar combinado con
PAS. (2.19.B).

Una vez teflida a muestra, con cualquiera de las coloraciones mencionadas, se deshidrata
nuevamente, de tal manera que pueda fijarse de modo permanente el cubreobjetos
utilizando un medio adecuado para el montaje (por ejemplo una gota de Bélsamo de
Canada o similar). Los medios de montaje pueden ser miscibles o no en agua. Si son
miscibles en agua ya no es necesaria la deshidratacion después del tefiido, se puede
montarlo directamente. El cubreobjetos no solo protege el tejido, sino que se requiere para
observar el corte con un microscopio.

Para MET, tincion significa aumentar el contraste de un tejido depositando en él moléculas
de materiales de elevada densidad, tales como iones de metales pesados. Estos se unen a
los tejidos durante la fijacion, la deshidratacion o al sumergir las muestras en soluciones de
tales iones después del corte.

El colorante se puede utilizar antes de la inclusion, como ocurre con el tetréxido de osmio
que se emplea de rutina y se une a los componentes fosfolipidicos de las membranas,
agregando densidad a las mismas; también se utilizan los colorantes después de la
inclusion como es el caso del nitrato de uranilo que se agrega a las soluciones alcoholicas
usadas en la deshidratacién, con el fin de agregar densidad a los componentes de las
uniones celulares y a otros sitios. La inmersion secuencial en soluciones de acetato de
uranilo y citrato de plomo se usa rutinariamente para tefir los cortes antes de observarlos
con microscopio electronico de transmision. Es muy importante observar y fotografiar los
cortes lo més rapido posible para impedir el deposito de polvo o el deterioro del material
debido a reacciones con las sustancias utilizadas para aumentar el contraste.

¢ Como se observan las muestras con los diferentes microscopios?

Al MO observamos las muestras directamente por los lentes oculares.

Al MET la imagen final se mira en una pantalla fosforescente. Las partes de la muestra
atravesada por los electrones se observan claras; las partes que han absorbido y dispersado
los electrones aparecen oscuras. Por arriba o por debajo de la pantalla visora se puede
colocar una placa fotografica o una grabadora para registrar la imagen de modo
permanente.

En el microscopio electrénico de barrido (MEB) la imagen se consigue por la recorrida del
haz electronico sobre la superficie de un tubo de televisor. Los electrones reflejados por la
superficie y los expulsados desde la superficie son recogidos por un detector, 0 mas, y
reprocesados para formar una imagen de tipo tridimensionales en un tubo de rayos
catédicos de alta resolucion (TRC). Luego se pueden tomar fotografias del TRC, para
registrar los datos o la imagen puede grabarse.

Técnicas para observar tejidos duros

Tanto el tejido 6seo (que constituye los huesos) como la dentina, el esmalte y el cemento
(tejidos que constituyen los dientes), son tejidos que presentan una matriz extracelular
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calcificada, de gran dureza. Es por ello que se hacen necesarios procesamientos especiales
para preparar cortes histologicos de tejidos duros. Los métodos més utilizados para ello son
la descalcificacion (desmineralizacion) y el desgaste.

Desmineralizacion (Descalcificacion): consiste en la eliminacion de sales de calcio de la
matriz extracelular utilizando agentes descalcificantes como é&cidos organicos (acido
nitrico al 5%en solucion acuosa) o agentes quelantes de intercambio i6nico (citrato de
sodio, EDTA). Luego la técnica de procesamiento del material continGa, tal como si fueran
tejidos blandos, para lo cual es indispensable que el tejido conserve sus afinidades
tintoriales. Este proceso es ideal para el estudio de la pulpa dental, que es el Unico tejido no
calcificado del elemento dentario.

Desgaste: esta técnica permite estudiar la matriz inorganica de los tejidos mineralizados
anteriormente mencionados. Para ello se utilizan piedras o discos abrasivos gruesos
primero y luego otro fino, hasta obtener cortes de aproximadamente 50 mp de espesor.
Este corte se puede montar directamente sobre un portaobjeto (no es necesario colorear por
los diferentes indices de refraccion de los tejidos), colocando previamente una gota de
medio de montaje sobre la muestra y se cubre luego con un cubreobjeto. Previamente al
montaje se puede realizar una impregnacion argéntica para un mejor contraste de las
estructuras obtenidas. Con esta técnica podemos ver tejido 6seo y tejidos duros dentarios,
como esmalte, dentina y cemento. La pulpa dental desaparece con esta técnica, solo queda
en su lugar una cavidad.

Tincién de GRAM

La tincion de Gram es uno de los métodos de tincion mas importantes en el laboratorio
bacterioldgico. Su utilidad practica es indiscutible y en el trabajo microscopico de rutina
del laboratorio de Microbiologia las referencias a la morfologia celular bacteriana (cocos,
bacilos, positivos, negativos, etc) se basan justamente en la tincion de GRAM. Esta tincion
se denominada asi por el bacteriélogo danés Christian Gram, quien la desarroll6 en 1844.
Sobre la base de su reaccion a la tincién de Gram, las bacterias pueden dividirse en dos
grupos, grampositivas y gramnegativas (en este caso, los términos positivo y negativo no
tiene nada que ver con carga eléctrico, sino simplemente designan dos grupos
morfologicos distintos de bacterias).

Las bacterias gram-positivas y gram-negativas tifien de forma distinta debido a
las diferencias constitutivas en la estructura de sus paredes celulares. La pared de la célula
bacteriana sirve para dar su tamafio y forma al organismo asi como para prevenir la lisis
osmotica. El material de la pared celular bacteriana que confiere rigidez es el
peptidoglicano. La pared de la célula gram-positiva es gruesa y consiste en varias capas
interconectandas de peptidoglicano asi como algo de &cido teicoico. Generalmente, 80%-
90% de la pared de la célula gram-positiva es peptidoglicano. La pared de la célula gram-
negativa, por otro lado, contiene una capa mucho mas delgada, Unicamente de
peptidoglicano y estd rodeada por una membrana exterior compuesta de fosfolipidos,
lipopolisacéaridos, y lipoproteinas. S6lo 10% - 20% de la pared de la célula gram-negativa
es peptidoglicano.
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ESTUDIO DE PROTEINAS Y ACIDOS NUCLEICOS?

En general, con excepcion del trauma, las enfermedades y/o desérdenes patoldgicos
pueden asociarse a fallas genéticas, ya sea a nivel mutacional o epigenético, por lo cual el
estudio de los niveles moleculares y celulares permite comprender las intricadas relaciones
que influyen en el proceso de salud-enfermedad en el hombre.

Como ya se ha estudiado en sub-unidades anteriores 10s seres vivos estan compuestos por
biomoléculas como las proteinas y los acidos nucleicos. Las proteinas participan
conformando a los organismos vivos sus estructuras y como enzimas a nivel funcional. La
informacidn necesaria para sintetizar proteinas esta contenida en los acidos nucleicos. El
estudio de estas moléculas ha dado origen a una disciplina Ilamada Biologia Molecular.
Esta disciplina junto a la Genética Molecular estudian el mecanismo bioquimico por el
cual ocurren numerosos procesos esenciales para la vida ademéas es una herramienta
fundamental en la basqueda de moléculas marcadores de inicio o riesgo de patologias.

Técnicas para el estudio de &cidos nucleicos
Electroforesis en gel de agarosa.

Los &cido nucleicos estan constituidos por una sucesion lineal de nucle6tidos (pentosa +
base nitrogenada + grupo fosfato). Para formar una hebra de ADN o ARN los cuatro
nucleotidos constituyentes se unen linealmente mediante uniones quimicas covalentes
llamadas fosfodiester. En esta union, el grupo fosfato actia como “enganche” entre un
nucleodtido y su vecino adyacente. Este grupo fosfato esta cargado negativamente. La
sucesion de fosfatos, tanto del ADN bicatenario como del ARN monocatenario, le
proporcionan a las moléculas de los &cidos nucleicos una carga neta negativa. Esta carga
neta negativa permite que los acidos nucleicos migren al polo positivo cuando son
colocados entre los dos polos de un campo eléctrico en medio de un buffer conductor
(electroforesis). Si este fendbmeno de migracion a través del buffer es interrumpido con una
matriz solida tipo gel de agarosa (polisacarido), se obliga a las hebras de los acidos
nucleicos a interaccionar con el poro del gel (electroforesis en gel de agarosa). El gel actua
como una “esponja” de poro constante que dificulta la migracion de las hebras. Los
fragmentos de acidos nucleicos mas largos encontrardn mayor dificultad para abrirse
camino dentro del gel que los mas cortos. Asi, los fragmentos mas largos se retrasaran en
su migracién con respecto a los mas cortos. A lo largo del tiempo, se observaran bandas
separadas en el gel, en cada banda habrd mdultiples copias de fragmentos de
aproximadamente el mismo largo. Y como los acidos nucleicos son moléculas lineales, el
largo se corresponde al peso molecular, por tanto, la electroforesis en gel de agarosa,
separa fragmentos de acidos nucleicos segun su peso molecular.

124



Figura 11.1. Gel de electroforesis de agarosa donde se observan los fragmentos de ADN (franjas brillantes);
sobre el lado derecho se observa un patron de barras que es el patrén peso molecular.

Digestion con enzimas de restriccion.

Las enzimas de restriccion son proteinas que tienen la capacidad de reconocer una
secuencia de ADN bicatenario y cortar la union fosfodiester, una vez por cada hebra. Estas
enzimas son de origen bacteriano, por su actividad se las llama también endonucleasas de
restriccion y son utilizadas para cortar el ADN en secuencias especificas. Si combino las
técnicas antes mencionadas puedo por ejemplo, purificar el ADN total de un organismo, y
mediante enzimas de restriccion cortarlo en diversos sitios especificos y mediante
electroforesis en gel de agarosa puedo separar el fragmento cortado del resto. Si el
fragmento fuera un gen, mediante esta técnica podria aislarlo.

Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR)

En el proceso de replicacion del ADN las siguientes moléculas son indispensables: el ADN
que quiero replicar, la ADN polimerasa, los cuatro nucleétidos (ATCG) y unas pequefias
secuencias de acidos nucleicos que actian como iniciador del proceso de replicacion
(primers o iniciadores). Estas moléculas estan naturalmente en la célula, sin embargo
actualmente se pueden purificar y disponerse en un tubo permitiendo la replicacion del
ADN completamente in vitro. Para replicarse en la célula (in-vivo), el ADN abre sus
hebras transformandose en monocatenario, para ello utiliza una enzima que rompe la unién
“puente de hidrogeno” que vincula las hebras complementarias (Helicasa). In vitro esta
enzima puede reemplazarse por la accion del calor. Entre 80-90 °C el ADN doble hebra se
transforma en simple hebra sin ningun dafio en el resto de la molécula. Cuando la
temperatura disminuye, la union “puente de hidrégeno” se restablece reconstituyendo la
doble hebra. Sin embargo a esta temperatura se dafa irreversiblemente la ADN polimerasa
de la mayoria de los organismos. Excepto la de aquellos organismos que han evolucionado
en ambientes de alta temperatura. Por ejemplo la bacteria Thermophilus aquaticus vive en
geigers a 70°C y puede replicar su ADN normalmente. Actualmente se ha podido purificar
la ADN polimerasa de estos organismos (Taq polimerasa) a fin de utilizarla en un proceso
in-vitro para llevar a cabo la replicacion del ADN de manera ciclica. Esta reaccion se
conoce como PCR vy se realiza en un aparato que calienta la muestra a 90°C para que el
ADN se haga monocatenario, luego enfria hasta 60°C para que los primers se adhieran y la
Taq polimerasa repligue el ADN molde. Luego, ciclos sucesivos de calentamiento
enfriamiento permiten la replicacion sucesiva en proyeccion geomeétrica. El final del
proceso, es la amplificacion especifica de un segmento de ADN.
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Técnicas para el estudio de proteinas.
Electroforesis en gel de poliacrilamida

Las proteinas estan constituidas por una sucesion lineal de aminodcidos. Para formar una
proteina los veinte aminoacidos se unen linealmente mediante uniones quimicas covalentes
llamadas “uniones peptidicas”. Ademas de la secuencia lineal de aminoacidos (estructura
primaria), las proteinas se pliegan formando estructuras tridimensionales. La actividad
biolégica de una proteina y sus propiedades dependen de su estructura tridimensional.
Existen numerosos compuestos quimicos capaces de romper la estructura tridimensional de
una proteina sin afectar su estructura primaria (desnaturalizarla). Estos compuestos son
detergentes cargados negativamente que ademas de desnaturalizarla cargan la proteina
negativamente. Esta carga neta negativa permite que las proteinas se comporten
electroquimicamente como una “varilla flexible negativa” y migren al polo positivo
cuando son colocados entre los dos polos de un campo eléctrico en medio de un buffer
conductor (electroforesis). Si este fendmeno de migracion a través del buffer es
interrumpido con una matriz sélida tipo gel de poliacrilamida (polisacarido), se obliga a las
proteinas desnaturalizadas a interaccionar con el poro del gel (electroforesis en gel de
poliacrilamida). El gel actia como una “esponja” de poro constante que dificulta la
migracion de la proteina desnaturalizada. Las proteinas desnaturalizadas mas largas
encontraran mayor dificultad para abrirse camino dentro del gel que las més cortas. Asi, las
“varillas” mas largas se retrasardn en su migracion con respecto a las mas cortas. A lo
largo del tiempo, se observaran bandas separadas en el gel, en cada banda habra maltiples
copias de proteinas de aproximadamente el mismo largo. Y como las proteinas son
moléculas lineales, el largo se corresponde al peso molecular, por tanto, la electroforesis en
gel de poliacrilamida, separa proteinas segin su peso molecular.

Inmunocitoquimica

Es una técnica utilizada para la localizacion de moléculas en los tejidos mediante el empleo
de anticuerpos (proteinas del tipo inmunoglobulina G). Esta técnica se basa en la gran
especificidad y alta afinidad que tienen los anticuerpos para reconocer a moléculas y unirse
a ellas. La metodologia general que caracteriza esta técnica se basa en la deteccién de la
molécula problema mediante la utilizacion de un anticuerpo especifico (anticuerpo
primario). En esta etapa primaria se forma un complejo antigeno-anticuerpo unido
especificamente con alta afinidad. Posteriormente una segunda molécula acomplejada a
una zonda fluorescente (anticuerpo secundario) interacciona con el anticuerpo primario
revelando su presencia y/o localizacion. Este anticuerpo secundario puede tener varias
moléculas fluorescentes provocando una amplificacion de la sefial de deteccion.

Los anticuerpos son producidos por unas células del sistema inmunitario denominados
linfocitos B. La produccion masiva de anticuerpos se produce en un animal cuando le
inyectamos la molécula que pretendemos reconocer. El animal reconoce tal molécula como
extrafia y elabora anticuerpos contra ella. Estos anticuerpos pasan al suero sanguineo que
se extrae del animal inmunizado y a partir del cual se purifican los anticuerpos producidos.
Estos anticuerpos se usardn posteriormente en la técnica inmunocitoquimica. Las
moléculas complejas como la proteinas tienen en su estructura varios determinantes
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antigénicos, es decir, diversos lugares que son capaces de desencadenar una respuesta
inmune. Ello implica que cada determinante antigénico activard un clon, grupo de de
linfocitos B, que producird anticuerpos contra él. Los anticuerpos de todos los clones de
linfocitos B activados por la molécula inyectada iran a parar al suero. Cuando se emplean
sueros purificados de este tipo en inmunocitoquimica se dice que se estan empleando
anticuerpos policlonales. Existe una técnica que permite aislar y cultivar en el laboratorio
(in vitro) de forma inividualizada a cada uno de los clones activados durante la respuesta
inmune. Cada uno de esos cultivos producira un tipo de inmunoglobulina G que reconocera
s6lo a uno de los determinantes antigénicos de la molécula inyectada. A estos anticuerpos
se les denomina monoclonales ya que proceden de linfocitos que producen
inmunoglobulinas idénticas.

Proteina p53

El gen p53 0 TP53 se encuentra en el brazo corto del cromosoma 17 (17p13) y codifica
un factor de transcripcion nuclear. Resulta esencial para inducir la respuesta de la célula
ante el dafio del ADN, deteniendo el ciclo celular en caso de mutaciéon. El gen p53 es
un gen supresor tumoral que desempefia un papel importante en apoptosis y control del
ciclo celular. Un p53 defectuoso podria permitir que las células anormales proliferen dando
por resultado céncer (alrededor de un 50 % de todos los tumores humanos contienen
mutaciones en p53).Las mutaciones en la proteina de supresion tumoral p53 son las
alteraciones genéticas mas comdnmente observadas en el cancer humano. En cerca de la
mitad de todos los canceres aparecen mutaciones en p53 que inactivan esta proteina y en
muchos otros canceres estan implicados oncogenes virales o celulares que inactivan la
proteina p53 normal

SALIVA'Y SALUD ORAL

La saliva es una secrecion compleja proveniente de las glandulas salivales mayores en el
93% de su volumen y de las menores en el 7% restante, las cuales se extienden por todas
las regiones de la boca excepto en la encia y en la porcion anterior del paladar duro. Es
estéril cuando sale de las glandulas salivales, pero deja de serlo inmediatamente cuando se
mezcla con el fluido crevicular, restos de alimentos, microorganismos, células descamadas
de la mucosa oral, etc (1).

Las glandulas salivales estan formadas por células acinares y ductales, las células acinares
de la parétida producen una secrecion esencialmente serosa y en ella se sintetiza
mayoritariamente la alfa amilasa, esta glandula produce menos calcio que la
submandibular, las mucinas proceden sobre todo de las glandulas submandibular y
sublingual y las proteinas ricas en prolina e histatina de la parétida y de la submandibular.
Las glandulas salivales menores son esencialmente mucosas.

La secrecion diaria oscila entre 500 y 700 ml, con un volumen medio en la boca de 1,1 ml.
Su produccion esta controlada por el sistema nervioso autobnomo. En reposo, la secrecion
oscila entre 0,25 y 0,35 ml/mn y procede sobre todo de las glandulas submandibulares y
sublinguales. Ante estimulos sensitivos, eléctricos 0 mecanicos, el volumen puede llegar
hasta 1,5 ml/mn. EI mayor volumen salival se produce antes, durante y después de las
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comidas, alcanza su pico maximo alrededor de las 12 del mediodia y disminuye de forma
muy considerable por la noche, durante el suefio.

El 99% de la saliva es agua mientras que el 1% restante estad constituido por moléculas
organicas e inorganicas. La saliva es un buen indicador de los niveles plasmaticos de
diversas sustancias tales como hormonas y drogas, por lo que puede utilizarse como
método no invasivo para monitorizar las concentraciones plasmaticas de medicamentos u
otras sustancias.

La cantidad normal de saliva puede verse disminuida, se habla entonces de hiposalivacion,
esta disminucion afecta de manera muy significativa a la calidad de vida de un individuo
asi como a su salud bucal, los principales sintomas y signos asociados a la hipofuncion
salival son: sensacion de boca seca o xerostomia, sed frecuente, dificultad para tragar,
dificultad para hablar, dificultad para comer alimentos secos, necesidad de beber agua
frecuentemente, dificultad para llevar protesis, dolor e irritacion de las mucosas, sensacion
de quemazon en la lengua y disgeusia. Los signos mas frecuentemente encontrados son:
pérdida del brillo de la mucosa oral, sequedad de las mucosas que se vuelven finas y
friables, fisuras en el dorso de la lengua, queilitis angular, saliva espesa, aumento de la
frecuencia de infecciones orales, especialmente por Candida spp, presencia de caries en
lugares atipicos y aumento de tamafio de las glandulas salivales mayores.

El diagnostico de la hipofuncion de las glandulas salivales se basa en datos derivados de la
sintomatologia que refiere el paciente, de la exploracion clinica, mediante la constatacion
de los signos clinicos expuestos y de la medicion del flujo salival o sialometria
cuantitativa. La determinacion etiologica de dicha hipofuncion requiere, en ocasiones, de
exploraciones complementarias de diagndstico por imagen, hoy por hoy basicamente la
resonancia magnética (RM) o de la realizacion de un estudio histolégico precedido por una
biopsia.

Aunqgue con menor frecuencia, la secrecion salival puede verse aumentada, a esta situacién
se le denomina hipersialia, sialorrea o ptialismo y pude ser fisioldgica o patoldgica. El
diagnostico se realiza por la sintomatologia que refiere el paciente, el cual experimenta la
incomodidad de tener que deglutir constantemente la saliva o bien en los paraliticos
cerebrales o pacientes que presentan otros trastornos neuroldgicos graves se produce un
babeo constante que ocasiona frecuentes lesiones erosivas en los labios, y en la piel de la
cara y del cuello, que pueden sobreinfectarse. La sialometria cuantitativa mostrara un
incremento del flujo salival no estimulado.

ANTIDEPRESIVOS Y SALUD ORAL

La saliva, fluido organico complejo producido por las glandulas posee una serie de
mecanismos destinados a regular la poblacion bacteriana de la boca; dentro de los cuales se
pueden reconocer: la debridacién (eliminacion de tejido necrético) y lavado de las
superficies mucosas y dentarias, donde la saliva limpia por un efecto mecanico de arrastre,
en un proceso comparable al de las lagrimas en los ojos, el moco nasal y la expectoracion
pulmonar. Ademas, la saliva posee IgA secretora, que contribuye a la agregacion
bacteriana, impidiendo la unién de éstas a las superficies orales y facilitando su arrastre
hacia el estbmago. La presencia de lisozima en la saliva contribuye también a neutralizar
bacterias presentes en la boca. El equilibrio del pH bucal es favorecido por la accion buffer
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de la saliva, y esta accion se prolonga incluso hacia el es6fago. Por otra parte la saliva
colabora en los procesos cristalograficos de maduracion del esmalte dental en individuos
jévenes, asi como constituye el vehiculo ultimo mediante el cual se incorporan fluoruros y
otros minerales que fortalecen la estructura molecular de las piezas dentarias durante toda
la vida del individuo

La mayoria de los farmacos que tienen accion antidepresiva, asi como otras drogas usadas
en el manejo de los cuadros depresivos son hiposalivantes. Una de las principales acciones
asociadas al uso de farmacos antidepresivos es la hiposialia (disminucion del flujo salival)
son las caries dentarias, la candidiasis oral y en algin grado la gingivitis y periodontitis.

La hiposialia constituye uno de los factores relevantes que afectan negativamente el estado
de salud de los tejidos orales en el individuo, ya que la saliva tiene importantes roles como
elemento protector. Una de las principales consecuencias de la hiposialia en un tiempo
prolongado es un aumento de las caries.

La saliva posee una funcion protectora de mucosas, hidratando permanentemente las
paredes de la boca, dando una superficie lubricada para que las funciones de fono-
articulacion se desarrollen correctamente. Por otra parte, la pelicula formada por la saliva
colabora en impedir o disminuir la absorcion en la mucosa de una serie de sustancias
potencialmente dafiinas para los tejidos, provenientes de los alimentos o de sustancias del
humo del tabaco, por ejemplo.

Uno de los efectos més negativos que puede generar una hiposialia es el aumento en la
presencia de caries. Esta enfermedad infectocontagiosa es causada principalmente por
el Streptococcus mutans, que se instala precozmente en la primera infancia, se organiza
junto a otras bacterias como placa bacteriana (biofilm), y genera la infeccion crénica que
se conoce bajo el nombre de caries dental.

En un comienzo la lesion es asintomatica, pero cuando alcanza la dentina se hace dolorosa
frente a estimulos térmicos u osmoticos (como los alimentos dulces). Posteriormente se
agregan otras especies bacterianas (como el Lactobacillus acidofilus), lo que complica el
cuadro. Cuando alcanza la pulpa, normalmente se produce progresivamente la necrosis
séptica de ésta, pudiendo la infeccién diseminarse hacia el hueso o hacia los tejidos
blandos de la cara.

CONCEPTOS ESENCIALES

Poder de resolucidn-Limite de resolucion

Unidades de medida utilizadas en microscopia

Partes del microscopio 6ptico (MO)

Fundamento a partir del cual funciona el MO

Fundamento a partir del cual funciona el Microscoipi electronico

Diferentes tipos de microscopios Opticos que se utilizan en Biologia Celular.
Técnicas permiten estudiar proteinas en tejidos humanos.

Explica en qué procesos celulares se basa la técnica de inmunocitoquimica
Menciona técnicas que permiten estudiar acidos nucleicos (ADN/ARN) en tejidos
humanos y en bacterias.

Explica en qué procesos celulares se basa el estudio de los acidos nucleicos
¢ Que aspectos celulares de relevancia clinica permite estudiar el ADN?

¢ Qué aspectos celulares de relevancia clinica permite estudiar el ARN?
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Células de los tejidos del cuerpo humano.
Caracteristicas generales y funcion.
Reconocimiento de tipos celulares basicos en preparados histologicos.
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GLOSARIO

Acantolisis: es el resultado del ataque de los anticuerpos contra las proteinas de los
desmosomas que produce la separacion de los queratinocitos de la epidermis. Estos
queratinocitos libres se denominan acantocitos.

Acidogénicas: bacterias capaces de generar acidos (como el acido lactico) por la
degradacion de los hidratos de carbono) en ausencia de oxigeno (proceso de
fermentacion.

Acinos: estructuras constituidas por células secretoras, que forman parte de todas las
glandulas de secrecion externa. Ej. Acinos de las glandulas salivales que pueden ser

mucosos (cuando la secrecion es espesa) 0 serosos (cuando la secrecion es mas liquida).

Aciduricas: bacterias capaces de sintetizar &cidos a pesar de encontrarse en un medio con
esas condiciones.

Adhesidn: interrelacion entre los microorganismos y el huésped, que permite la
colonizacion de los tejidos del mismo. Ej. Adhesion de microorganismos a las superficies

de los dientes.

Aerobio: una célula, un organismo o cualquier proceso metabdlico que ocurre en presencia
de oxigeno molecular.

Agenesia: desarrollo incompleto o imperfecto de un 6rgano o falta de partes del mismo.
Agente etioldgico: entidad bioldgica, fisica o quimica capaz de causar alguna enfermedad.

Agregacion y coagregacion: union entre bacterias de la misma o diferente especie que
permite la acumulacion y la formacion de colonias.

Alimentos industrializados: alimentos que han sido sometidos a un tratamiento especial
para que permanezcan en buen estado por largos periodos de tiempo.

Amelogénesis: proceso por el cual se forma el tejido dentario llamado esmalte.

Amelogénesis imperfecta: trastorno del desarrollo dental en el cual los dientes estan
cubiertos con una capa de esmalte delgada que se forma de manera anormal.

Amplificacion: proceso por el que se seleccionan secuencias de un gen para una
replicacion (duplicacion) diferencial. Creacion de copias maltiples de un gen en particular.

Anaerobio: una célula, un organismo o cualquier proceso metabolico que funciona en
ausencia de oxigeno molecular.
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Angiogenesis: proceso fisiolégico que consiste en la formacion de vasos
sanguineos nuevos a partir de los vasos preexistentes. Es un fenémeno normal
(crecimiento del organismo Yy la cicatrizacion de las heridas), sin embargo también es un
proceso fundamental en la transformacion maligna del crecimiento tumoral.

Anticuerpos: glicoproteinas producidas por las células del sistema inmunitario del cuerpo
cuando detecta sustancias extrafias Ilamadas los antigenos. Pueden encontrarse en forma
soluble en la sangre u otros fluidos corporales o actuando como receptores en los linfocitos
B. Son empleados por el sistema inmunitario para identificar y neutralizar los antigenos.

Apical: en una célula se refiere a la cara de la misma que mira hacia una luz o cavidad.

Atipicas (células): células con atipias. Las atipias celulares son alteraciones en la forma,
tamafio y proceso de divisién de las mismas.

Autoanticuerpo: anticuerpo dirigido contra un autoantigeno, es decir, contra un
componente normal de los tejidos.

Azucares fermentables: hidratos de carbono de bajo peso molecular que pueden servir de
sustratos a las enzimas del metabolismo eucariota y procariota para la produccion de
energia. Glucosa, sacarosa y maltosa son algunos ejemplos de azUcares fermentables.

Bacterias predadoras: bacterias que se alimentan de otras bacterias. Son esenciales para
el equilibrio de las comunidades microbianas naturales.

Bactericida: efecto que produce la muerte a una bacteria. Esta producido por sustancias
bactericidas; estas sustancias son secretadas por los organismos como medios defensivos
contra las bacterias. Los antibidticos son sustancias bactericidas.

Basal: en una célula es la cara opuesta a la cara apical.
Basofilia: zona con afinidad por colorantes basicos.

Basofilo: que tiene afinidad por lo basico. En la célula cualquier estructura que se tifie con
colorantes basicos.

Biomateriales: sustancia o combinacion de sustancias, de origen natural o sintético,
disefiadas para actuar interfacialmente con sistemas biologicos con el fin de evaluar, tratar,
aumentar o sustituir algun tejido, érgano o funcion del organismo humano.

Bolsa periodontal: profundizacion patoldgica del surco gingival, es decir, una fisura
patoldgica entre la parte interna de la encia y la superficie del diente.

Buffer conductor: solucion amortiguadora que se elabora a un pH que permite el paso de
la corriente eléctrica, es decir que permite el transito de electrones del polo (+) al (-). En
quimica las soluciones buffer, amortiguadoras o tampones, son soluciones que resisten los
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cambios de pH (-log[H]), es decir que pueden soportar el agregado de é&cidos ( H") o bases
(OH") sin modificarse los valores de pH a las que fueron disefiadas.

Canal ionico de cloruro: proteina transmembrana que contiene poros acuosos; al abrirse
permiten el paso selectivo de iones cloruro a través de las membranas celulares.

Carcinogenos: agentes fisicos, quimicos o bioldgicos potencialmente capaces de
producir cancer cuando son expuestos a tejidos vivos.

Carcinoma metastatico: tumor caracterizado por su diseminacion fuera del sitio de
origen afectando a 6rganos o tejidos situados en otras zonas del cuerpo, incluso en zonas
distantes.

Carcinoma in situ: es cuando el tumor no ha roto la membrana basal del epitelio en el que
se ha originado; es decir no ha invadido otros tejidos.

Cariogénico: agente que es capaz de producir o inducir la produccion de caries.

Cebadores (primers): fragmento corto de RNA o de DNA de cadena sencilla, necesario
para el funcionamiento de las polimerasas.

Célula diana: es aquella que posee los receptores de membrana especificos (proteinas
integrales) que le permiten responder o reaccionar ante un estimulo.

Célula epitelial: es una célula que puede tener forma aplanada o cilindrica y puede
presentarse en uno o varios estratos; su funcién es revestir exteriormente el organismo y de
recubrir el interior de sus 6rganos huecos. Corresponde al tejido epitelial.

Célula mesenquimética: es una célula que corresponde al tejido embrionario
mesenquimatico; procede del mesodermo durante el desarrollo embrionario. El
mesénquima da lugar a los vasos sanguineos y érganos cardiovasculares, musculo liso,
mesotelio, sistema linfatico y al tejido conectivo propiamente dicho.

Citocinas: grupo de proteinas de bajo peso molecular (menos de 30 kDa) que actian
mediando interacciones complejas entre células linfoides, inflamatorias y
hematopoyéticas. Sus funciones son muy variadas: diferenciacion y maduracion de células
del sistema inmunitario; comunicacion entre células del sistema inmunitario.

Citotoxicos: agentes toxicos para una célula. Ejemplo las sustancias secretadas por las
células especializadas del sistema inmune (linfocitosT).

Corticoides: hormonas secretadas por la corteza suprarrenal o sus analogos sintéticos. Las
acciones farmacoldgicas incluyen efectos sobre el balance hidroelectrolitico, reduccion de
la inflamacion, supresion del sistema inmunitario y estimulacion de la gluconeogénesis.
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Cresta neural: poblacién transitoria de células, que se originan entre la placa neural y el
ectodermo superficial. Las células de la cresta neural pierden su caracter epitelial y se
transforman en células migratorias .Las células de la cresta neural migran distancias
considerables para generar diversos tipos celulares como son: el esqueleto
craneofacial,células neuronales y gliales del sistema nervioso sensorial simpético y
parasimpatico, células medulares de la glandula suprarrenal, las lepto-meninges y todos los
melanocitos del cuerpo.

Denticiones temporales: primera denticion que comienza a aparecer en boca hacia los 6
meses con la erupcion de los incisivos centrales inferiores, para ir completandose hasta los
2-2,5 afios de edad. Estas piezas seran reemplazadas, en distintas etapas, por los elementos
dentarios permanentes.

Dentina: tejido mineralizado, aunque en menor proporcién que el esmalte. Se encuentra
formando parte tanto de la corona como de la raiz de los elementos dentarios. La dentina
proporciona elasticidad al esmalte el cual a pesar de su dureza es fragil.

Dentinogénesis imperfecta: defecto hereditario de la dentina (consulte este término)
caracterizado por una estructura anémala de la dentina que da lugar a un desarrollo
anoémalo de los dientes.

Determinantes antigénicos (o epitope): es la porcion de una macromolécula que que es
reconocida por el sistema inmunitario; es la secuencia especifica a la que se unen
los anticuerpos

Dioxinas: contaminantes ambientales que pertenecen a la Ilamada «docena sucia»: un
grupo de productos quimicos peligrosos que forman parte de los llamados contaminantes
organicos persistentes (COP).

Displasia: alteracién en el desarrollo de las células epiteliales y mesenquimales afectando
la orientacion de la célula dentro del tejido, el tamafio, la forma y la organizacién de las
mismas.

Disyuncion: significa separar o desunir. En genética, se refiere a la separacion de los
cromosomas durante los procesos de mitosis y meiosis.

Ectodermo: capa externa de la gastrula que da lugar a la epidermis, los epitelios de
revestimiento, las glandulas sebaceas y sudoriporas y el sistema nervioso de los
vertebrados en el desarrollo embrionario.

Ectomesenquima: representado por células que provienen de la cresta neural y se instalan
en el mesénquima; es decir es un tejido que tiene propiedades semejantes al mesénquima
pero es de origen distinto a este. Estad implicado en la formacion de tejidos duros y blandos
de la cabeza y cuello, como huesos, musculos y, lo que es mas importante, a los arcos
branquiales.
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Endodermo: capa celular mas interna de las que se desarrollan en el disco embrionario a
partir de la masa celular mas interna del blastocisto.
El endodermo da lugar al revestimiento de las cavidades y conductos corporales y de la
mayoria de los 6rganos internos.

Endodoncia: tratamiento de conductos radiculares dentales. Corresponde a toda terapia
que es practicada en el complejo dentino-pulpar (pulpa dentaria y dentina) de un elemento
dentario.

Enfermedad autoinmune: enfermedades causadas por reacciones contra los propios
componentes del organismo que se comportan como antigenos.

Enfermedad periodontal: proceso inflamatorio de las encias que ocasiona dafios en los
tejidos que sostienen a los dientes.

Ensayo clinico: evaluacion experimental de un producto, sustancia, medicamento o
terapéutica que, en su aplicacion a seres humanos, pretende valorar su eficiencia y
seguridad.

Epitelio de union: ndcleo de células epiteliales que se une al diente por una membrana
basal secretada por ellas y por hemidesmosomas. Presenta una continua renovacion por lo
tanto existe aqui mitosis celular aumentada; provee un sellado contra la entrada de
bacterias.

Epitelio: tejido formado por una o varias capas de células unidas entre si, que puestas
recubren todas las superficies libres del organismo, y constituyen el revestimiento interno
de las cavidades, 6rganos, huecos, conductos del cuerpo y que también forman las
mucosas Y las glandulas.

Esclerdticas: La esclerdtica es una membrana de color blanco, gruesa, resistente y rica en
fibras de colageno que constituye la capa mas externa del globo ocular. Su funcion es la de
darle forma y proteger a los elementos internos. Coloquialmente a la parte anterior y
visible de la esclerdtica se la llama el blanco del ojo.

Esmalte: tejido formado por hidroxiapatita (fosfato de calcio cristalino) y proteinas (en
muy baja proporcion). Es el tejido mas duro del cuerpo humano. Forma la corona del
diente.

Esmalte Hipocalcificado: calcificacién incompleta o defectuosa de la matriz proteica
durante la amelogenesis.

Esmalte Hipomaduro: falta de maduracion de los prismas del esmalte.

Esmalte Hipoplasico: desarrollo incompleto o detenido del esmalte dental o de parte de
este.
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Espora: cuerpo microscopico unicelular o pluricelular que se forma con fines de
dispersion y supervivencia por largo tiempo en condiciones adversas.

Esporicida: sustancia que destruye las esporas.

Estomatitis: inflamacién crénica o aguda de la mucosa bucal: mejillas, encias, lengua,
labios, garganta. La inflamacion puede estar causada por problemas bucales propios, como
la falta de higiene, la deficiencia de proteinas en la dieta o quemaduras, generando
molestias y dolor que dificultan que la persona coma. Otras causas son los medicamentos,
las reacciones alérgicas, la radioterapia, o las infecciones (por hongos bacterias, virus).

Etiologia: estudio sobre las causas de las cosas y de las enfermedades. En medicina, es la
rama que se ocupa de estudiar las causas de las distintas enfermedades que afectan a los
seres humanos.

Eucromatinico: correspondiente a la eucromatina, que es la regién de ADN activa de un
cromosoma, que se tifie mas tenuemente.

Factor de riesgo: cualquier rasgo, caracteristica o exposicion de un individuo que aumente
su probabilidad de sufrir una enfermedad o lesion.

Fagos(o bacteriéfagos): virus que parasitan bacterias.

Farmacogendmica: estudia las bases moleculares y genéticas de las enfermedades para
desarrollar nuevas vias de tratamiento.

Fenotipo: caracteristicas que pueden observarse en un organismo, que son el resultado de
la interaccidn entre el genotipo y el medio ambiente.

Fibras autondmicas: fibras amielinicas, finas, de lenta transmision, sensibles al dolor y la
temperatura.

Fibras somatosensitivas: fibras que se activan mecanicamente por ejemplo, las fibras
propioceptivas de los musculos de la faringe y fauces, tienen sus cuerpos neuronales en
uno de los ganglios sensitivos cuyas fibras centrales llegan al nucleo sensitivo del
trigémino.

Flagelos y membrana ondulante: estructuras que permiten la movilidad de
microorganismos unicelulares como los parasitos intrabucales.

Fungicida:sustancia que sirve para destruir los hongos parasitos que causan enfermedades
0 dafios. Son sustancias toxicas que se emplean para impedir el crecimiento o eliminar
los hongos y mohos perjudiciales para las plantas, los animales o el hombre.

136



Ganglios periféricos: componentes del sistema nervioso periférico (SNP) que junto a los
nervios periféricos y las terminaciones nerviosas, actian como la prolongacion del SNC y
se sitlian por fuera de las cavidades 0seas craneal y raquidea.

Ganglidsidos: lipido formado por dos &cidos grasos, una molécula de esfingosina, una
cabeza de polisacaridos y uno o mas grupos de acido sialico. Los ganglidsidos se
encuentran en las membranas celulares de la mayoria de los tejidos.

Gel de agarosa: el estado de gel es un estado de la materia, caracterizado por presentar
una densidad (masa/volumen) similar al liquido y una estructura similar a un sélido. El
ejemplo mas comun es la gelatina comestible. Y la agarosa es un polisacarido formado por
galactosas alfa y beta. Este polisacarido se extrae de las algas marinas de los géneros
Gellidium y Gracillaria.

Gel de poliacrilamida: gel realizado con un polisacarido llamado poliacrilamida que se
utiliza fundamentalmente para purificar proteinas mediante técnicas de electroforesis.

Gen: porcion de ADN que tiene informacion para formar macromoléculas, como proteinas
y ARN, con funciones celulares especificas.

Genes homedticos: genes que participan en el desarrollo de los organismos y que
determinan la identidad de los segmentos o partes individuales del embrion en sus etapas
iniciales. La funcion normal de los genes homedticos consiste en conferir a la célula
identidad espacial o posicional inequivoca en diferentes regiones a lo largo del eje
anteroposterior del cuerpo.

Gendmica: conjunto de ciencias y técnicas dedicadas al estudio integral del
funcionamiento, el contenido, la evolucién y el origen de los genomas. Usa conocimientos
derivados de distintas ciencias como son la biologia molecular, la bioquimica, la
informatica, la estadistica, etc.

Gingiva: vocablo especifico para denominar a la encia dentaria.

Glucanos: polisacaridos compuestos por monémeros de glucosa ligados mediante enlaces
glucosidicos.

Glucocalix: matriz constituida principalmente por polimeros bacterianos extracelulares o
productos salivales o de exudado gingival.

Glucosaminoglicanos (GAGS): polisacaridos no ramificados formados por repeticiones de
parejas de sacaridos. Son moléculas poco flexibles por lo que ocupan un gran volumen y
gracias a su fuerte hidratacion hacen que la matriz extracelular se comporte como un gel.
Esto permite que los tejidos que poseen una alta proporcion de puedan resistir fuertes
presiones mecanicas y ademas favorece una alta tasa de difusion de sustancias entre las
celula.
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Hematoma: acumulacion de sangre, habitualmente coagulada, fuera de los vasos
sanguineos que pueden ocurrir debido a una lesion en la pared de los vasos sanguineos
permitiendo que la sangre se filtre hacia los tejidos donde no pertenece.

Hematoxilina/eosina: coloracion utilizada de rutina para la tincion de muestras que se
preparan para observan muestras al microscopio optico. Colorean el nacleo (hematoxilina)
y el citoplasma (eosina) celular.

Hidroxiapatita: La hidroxiapatita es un biocristal, formado por 4&tomos de calcio, fésforo,
e hidrégeno, de acuerdo con la formula Cal0 (PO4)6 (HO)2. Esta presente en dientes y
huesos confiriéndoles su dureza caracteristica,

Hiperlaxitud ligamentaria: relajacion excesiva de los ligamentos. Es un hallazgo comun,
presente en aproximadamente el 10-30% de la poblacion y es la mas comdn de las
enfermedades hereditarias del tejido conectivo.

Hiperplasia: aumento de tamafio de un tejido o un 6rgano debido a que sus células han
aumentado en numero, conservando su disposicion en el tejido.

Hipocalcemia: afeccion en la que los niveles de calcio en sangre son bajos. El calcio es
una sal importante en muchos sistemas del cuerpo, especialmente en la funcién del corazon
y los mausculos. Un déficit prolongado en los niveles de calcio puede llevar a la
malformacion de los huesos, lo que puede derivar en huesos quebradizos con tendencia a
fracturarse.

Hipoplasia: incompleta formacién de alguna estructura u 6rgano del cuerpo. Las causas
pueden ser genéticas o un error durante el desarrollo fetal.

Hipotonia: disminucion del tono muscular (grado de contraccion que siempre tienen los
musculos, aunque estan en reposo).

Histogénesis: e la formacién de diferentes tejidos a partir de células indiferenciadas.

Homeobox: gran familia de genes que dirigen la formacién de las estructuras del cuerpo
muchos durante el desarrollo embrionario temprano. En los seres humanos, la familia de
genes homeobox contiene un estimado de 235 genes funcionales y 65 pseudogenes (genes
estructuralmente similares que no proporcionan instrucciones para hacer proteinas).

Hormonas  esteroideas: hormonas  sintetizadas a  partir  del colesterol en
las génadas y glandulas suprarrenales. Estas formas de hormonas son lipidicas. Pueden ser
agrupadas en 5 grupos segun el receptoral que se unen: glucocorticoides,
mineralocorticoides, andrdgenos, estrogenos, y progestagenos.

Hormonas gestacionales: hormonas fundamentales en la consecucién y mantenimiento
del embarazo. Dentro de estas hormonas se encuentran las hormonas: Foliculo
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Estimulante, Luteinizante, Gonadotrofina, Estrogenos, Progesterona y Lactogeno
Placentario.

Hospedador: en biologia, se Ilama huésped, hospedador, hospedante a aquel organismo
que alberga a otro en su interior o lo porta sobre si, ya sea en una simbiosis de parasito, un
comensal o un mutualista.

In vitro: reacciéon que ocurre afuera del organismo, por ejemplo en tubo de ensayo de
vidrio de plastico o de cualquier otro material.

Incidencia: nimero de casos nuevos de una enfermedad, en una poblacion determinada y
en un periodo determinado.

Inervacion: distribucion de las fibras nerviosas en una parte, rgano o regién corporal.
Suministro de energia y de estimulos nerviosos enviados a una zona, érgano 0 region
corporal.

Infeccion periimplantaria: proceso inflamatorio generado por la presencia de
microorganismos patdgenos que afecta a los tejidos que rodean a un implante
osteointegrado en funcion, provocando la pérdida de soporte 6seo.

Infecciones agudas: son las que aparecen de pronto con sintomas severos que pueden
llegar a ser incapacitantes; unas ceden por si mismas, como es el caso de la indigestion
aguda, otras necesitan intervencion de urgencia, como una apendicitis aguda.

Infecciones crénicas: enfermedades que se desarrollan lentamente y persisten durante
afnos.

Inmunidad: conjunto de mecanismos de defensa de los animales frente a agentes extrafios.
Se adquiere al nacer y va madurando y consolidandose durante los primeros afios de vida.
La inmunologia es la ciencia que estudia los mecanismos fisiologicos de defensa de la
integridad bioldgica de los organismos.

Inmunopatologia: estudio de los procesos patoldgicos que tienen una causa inmunoldgica.
Es la lesion de tejidos y células inducida por anticuerpos u otros productos de la respuesta
inmunoldgica.

Interproximal: espacio comprendido entre dientes vecinos o contiguos.

Labio/ Paladar fisurado (labio leporino/ paladar hendido): defectos congénitos que
afectan el labio superior y el paladar. Existen muchas causas para estas patologias, como
problemas con los genes que se transmiten de uno 0 ambos padres, drogas, virus u otras
toxinas que también pueden causarlos. El labio leporino y el paladar hendido pueden
ocurrir junto con otros sindromes o anomalias congénitas.

Ligamento periodontal: tejido conjuntivo fibroso que une el diente al hueso contiguo.
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Liposoma: vesicula esférica con una membrana compuesta de una doble capa de
fosfolipidos. Actualmente se utilizan como transportadores de diversas sustancias entre el
interior y el exterior de la célula.

Margen gingival: borde superior de la encia y mas proximo al diente. Suele ser de
contornos redondeados y se extiende ligeramente hacia la corona dentaria.

Membrana basal: capa delgada situada debajo del epitelio de las membranas mucosas y
de las glandulas secretoras

Membrana semipermeable: membrana o barrera que contiene poros o agujeros, al igual
que cualquier filtro, de tamafio molecular. EI tamafio de los poros es tan minusculo que
deja pasar las moléculas pequefias pero no las grandes, normalmente del tamafio de
micrometros. Puede permitir el paso de las moléculas de agua que son pequefias, pero no
las de glucosa, que son mas grandes.

Mesénquima: tejido conjuntivo embrionario que forma la mayor parte del mesodermo.
Est& formado por células estrelladas y separadas entre si por una matriz gelatinosa. Durante
su desarrollo da lugar a los tejidos 6seo, conjuntivo y cartilaginoso.

Metaloproteasas: familia de enzimas que degradan proteinas de la matriz extracelular y
desempefian un papel importante en diversos procesos fisioldgicos (ej. cicatrizacion de
heridas) y patoldgicos ( ej.cancer, angiogenia y aterosclerosis).

Metéstasis: proceso de propagacion del cancer a un 6rgano distinto de aquel en que se
inicid. Ocurre generalmente por via sanguinea o linfatica.

Micela: autoorganizacion de los lipidos en un entorno polar. Las micelas constituyen
formaciones geométricas de moléculas que tienen una cabeza polar y una cola de
naturaleza no polar, que se encuentran en un remedio en el cual no es soluble.

MIM- Mendelian Inheritance in Man, Herencia Mendeliana en el Hombre: base de
datos que cataloga todas las enfermedades conocidas con un componente genético. La
version on-line (OMIM) puede accederse de la Libreria Nacional de Medicina de los
Estados Unidos, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim.

Mineralizacion: también denominada calcificacion, es el proceso por el cual se depositan
iones fosfatos, calcio y otros sobre la matriz organica de los tejidos 0seos y dentarios.

Morfogénesis: proceso biolégico que lleva a que un organismo desarrolle su forma;
consecuencia general de la determinacion, la diferenciacion y el crecimiento.

Mucosa: revestimiento interior himedo de algunos organos y cavidades del cuero como la
nariz, la boca y los pulmones.

Mutacién: cambio en la secuencia o en el nimero de nucle6tidos en el DNA de una célula.

140


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim

Neuralgia del trigémino: trastorno del nervio trigémino que provoca episodios de dolor
intenso en los 0jos, labios, nariz, cuero cabelludo, frente y mandibula. Se estima que 1 de
cada 15.000 personas sufren neuralgia del trigémino.

Neurofilamentos: filamentos intermedios mas abundantes de las neuronas adultas del
sistema nervioso central y periférico

Odontogeénesis: proceso embrionario de desarrollo dental que conduce a la formacion de
los 6rganos dentarios en el seno de los huesos maxilares.

Opsonizacion: proceso por el que se marca a un patégeno para ser ingerido y destruido
por los fagocitos.

Organismo huésped u hospedador: organismo en el que vive un parasito.
Orofacial: perteneciente a la boca y a la cara.

Oseointegracion: contacto estable entre el hueso viable y remodelado con la superficie de
un implante de Titanio, sin la interposicion de tejido conectivo u otra cosa que no sea
tejido 6seo. Es en si un contacto directo a nivel microscopico entre el hueso vivo y la
superficie de un implante. Por tanto sera capaz de absorber las fuerzas provenientes de las
funciones propias del sistema estomatognatico. La oseointegracion es un proceso de
cicatrizacion natural bajo el siguiente principio bioldgico: si no hay circulacion no hay
vida; si no hay circulacion no hay cicatrizacion.

Osteoclastogenesis: fendmeno biolégico que induce la formacion y diferenciacion celular
a osteoclastos, los cuales cumplen una funcién especifica de reabsorcién 6sea.

Osteoliticos: causante de osteolisis. La osteoloisis es la destruccion molecular parcial o
total de un hueso; puede ser de diferentes origenes.

Pelicula adquirida: pelicula sin células, delgada, amorfa que se encuentra adyacente a la
superficie del diente. Esta formada por proteinas y glucoproteinas. Comienza a formarse
después del cepillado dental y permite la adhesion bacteriana.

Pénfigo: trastorno autoinmunitario. El sistema inmunitario produce anticuerpos contra
proteinas especificas en la piel y membranas mucosas. Estos anticuerpos rompen los
enlaces entre las células cutaneas, lo cual lleva a la formacion de una ampolla.

Perinuclear: Que rodea al nacleo celular.

Periodonto: tejidos que rodean y soportan los dientes; esta constituido por encia, cemento
dentario, ligamento periodontal y hueso alveolar.

Periodontopatogenos: microorganismos capaces de originar, inducir, estimular, la
enfermedad periodontal.
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Peso molecular: suma de los pesos atomicos de los atomos que constituyen una molécula.
No se mide en gramos, sino que se mide en unidades de masa atdmica (uma)

pH: concentraciones de iones hidrénio ( HsO" en una solucién. Cuanto mas bajo sea el
valor, mé&s acida es la solucion.

Placa subgingival: biofilm adherido ubicado en el surco gingival entre el diente y la encia.
Anatomicamente ubicado por debajo/dentro de la gingiva.

Plancténicas: bacterias de libre flotacion.

Plasmidos: pequefias moléculas de ADN que no forman parte del cromosoma, tienen
replicacion independiente y pueden pasar de una bacteria a otra por un proceso Ilamado
conjugacion. Se encuentran en células procariotas.

Plexo: conjunto de nervios, venas, arterias o vasos linfaticos que se encuentra
anastomosados y entrelazados.

Poro del gel: al observar un gel de agarosa al microscopio se puede que posee una
estructura tramada, llena de poros, como si fuera una esponja de poros idénticos. El tamafio
del poro varia segun la concentracion del gel. Por ejemplo un gel realizado con agarosa al
0,7% tendra poros considerablemente mas grandes que uno realizado con agarosa al 2%.

Prevalencia: proporcion de personas que en un area geografica y periodo de tiempo
establecido sufren una determinada enfermedad.

Procesos erosivos: disminucion de la superficie dental como consecuencia del efecto de
agentes quimicos acidos o quelantes sobre el érgano dental.

Propdsito o probando: individuo en el que se detecta por primera vez un caracter de
interés, determinado genéticamente.

Proteasas: enzimas encargadas de romper los enlaces peptidicos de las proteinas, de este
modo las degradan.

Proteoglucanos: macromoléculas formadas por una proteina central, a lo largo de la cual
se asocian, por su extremo terminal, numerosas moléculas de glicosaminoglicanos

sulfatados.

Protesis Fija: protesis completamente dentosoportadas, que toman apoyo Unicamente en
los dientes y el paciente no puede remover a voluntad, es decir, deberan ser
descementadas, desatornilladas o destruidas para ser desalojadas.

Pulpa dental: tejido conectivo blando que forma la estructura interna del diente y que
contiene nervios y vasos sanguineos, siendo el encargado de la nutricion y sensibilidad del
mismao.
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Purificar el ADN: desde el punto de vista quimico, ADN es una molécula lineal, no
ramificada, con comportamiento &cido. Mediante la ruptura controlada de la célula se
produce la liberacion del contenido nuclear junto con otras biomoléculas. Aprovechando
las caracteristicas quimicas distintivas de la molécula de ADN es posible obtener una
fraccion purificada de ADN eliminando las otras biomoléculas producto de ruptura celular.

Queratinocito: tipo celular predominante en la epidermis. Sus funciones son: produccion
de queratina, la proteina mas abundante de la epidermis, y la participacion en la barrera
contra el agua de la epidermis.

Reabsorcion dsea o resorcidn 6sea: proceso que ocurre en las superficies 6seas donde el
hueso se esta eliminando o remodelando o donde el hueso ha sido lesionado; es llevado a
cabo por células especializadas, Ilamadas osteoclastos.

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR): técnica para la produccion rapida de
millones de copias de una porcion particular de ADN.

Recesion gingival: exposicion de la superficie radicular del diente debido a un
desplazamiento del margen gingival ocasionado por la destruccion de los tejidos
periodontales.

Seleccion natural: fendmeno esencial de la evolucion, que establece que las condiciones
de un medio ambiente favorecen o dificultan, es decir, seleccionan la reproduccion de los
organismos Vivos segun sean sus particularidades .

Sésiles: microorganismos capaces de adherirse o fijarse a una superficie para formar una
biopelicula. Cuando ellas estan suspendidas en el agua se denominan bacterias
planctonicas.

Seuddpodos: prolongaciones del citoplasma celular que emiten algunas células para
desplazarse. Son transitorias e irregulares.

Simbiosis: asociacion de individuos animales, vegetales o microorganismos de diferentes
especies, en la que ambos asociados sacan provecho de la vida en comdn. A los
organismos involucrados se les denomina simbionte.

Sindrome: cuadro clinico o conjunto sintomatico que presenta alguna enfermedad; es un
grupo de sintomas y signos que concurren en tiempo y forma, con variadas causas, por lo
que es comudn que las personas que poseen algun sindrome presenten rasgos fenotipicos
similares.

Supranuclear: por encima del ndcleo celular.
Surco gingival: hendidura o espacio virtual poco profundo formado por la parte interna de

la encia y la superficie del diente (esmalte o cemento) en forma de “V”.

Tartaro: denominacion especifica que se le otorga al sarro, céalculo dental.
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Tisular: de los tejidos de los organismos o relativo a ellos.

Transductores: aquellas partes de un sistema de conduccién que transforman una
magnitud fisica o estimulo en una sefial eléctrica.

Transposones: secuencia de ADN que lleva uno o méas genes que puede moverse de un
lugar del cromosoma a otro.

Trisomia: existencia de un cromosoma extra en un organismo diploide. En vez de un par
homologo de cromosomas es un triplete (2n+1).

Tubulos dentinales: estructuras huecas, cilindricas y delgadas que se extienden por todo
el espesor de la dentina. Estos conductos alojan en su interior las prolongaciones o
procesos odontoblasticos.

Tumorogénesis: Proceso de iniciar y promover el desarrollo de un tumor.

Vaina de mielina: envoltura de los axones de las neuronas del Sistema Nervioso
Periférico (SNP). La vaina de mielina proporciona aislamiento e incrementa la velocidad
del mensaje o impulso nervioso.

Variabilidad genética: variacion en el material genético (ADN) de una poblacion. Nos
permite explicar por qué los organismos aungue sean de la misma especie (ej. especie
humana), no son iguales entre si.

Vector: agente generalmente organico que sirve como medio de trasmision de un
organismo a otro. Elemento genético, usualmente un bacteriéfago o un plasmido, que se

utiliza para transportar un fragmento de DNA hacia una célula receptora.

Virucida: sustancia o farmaco capaz de destruir o inactivar los virus.
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